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OZET

AMAQC: Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) tekrarlayan ataklarla seyreden, ates ve
serdz zarlarin tutulumu ile karakterize, otozomal resesif gecis gdsteren kalitsal bir
hastaliktir. AAA hastaliginin prognozu en ¢ok etkileyen komplikasyonu amiloidoz
gelisimidir ve en sik renal tutulum goriiliir. Bu ¢calismada, AAA tanist almis ve kolsisin
kullanan erigkin hastalarda amiloidoz gelisme riskinini saptanmasi agisindan, renal
vaskiiler yapilardaki hemodinamik degisikliklerin renkli Doppler ultrasonografi ile

degerlendirilmesi amaglandi.

MATERYEL-METOD: Calismaya kolsisin tedavisi altinda takiplerini diizenli
yaptiran atak dis1 donemde bulunan 79 hasta ile 51 saglikli kisi dahil edildi. Dosya ve
arsiv kayitlar1 incelenerek hasta ve kontrol grubunun klinik o6zellikleri, laboratuar
bilgileri ve doppler ultrasonografideki renal hemodinamik o6zellikleri kayit altina

alindi. Hastalar normoalbuminiirik ve mikroalbuminiirik olarak iki gruba ayrildi.

BULGULAR: Gruplar aras1 yas ve cinsiyet dagilimi1 agisindan istatiksel olarak
anlaml1 farklilik saptanmadi. Normoalbuminiirik hasta grubu ile kontrol grubunun her
iki bobrek interlober arterlere ait rezistif indeks degerlerleri karsilastirldiginda,
normoalbuminiirik hastalarda istatiksel olarak anlamli yiikseklik saptanirken
mikroalbuminiiri  degerlerinde anlamli  farklilik  saptanmadi.(p=0,001,p=0,743)
Mikroalbuminiirik hasta grubu ile normoalbuminiirik hasta grubunun ortalama sag ve
sol bobrek rezistif indeksi ve mikroalbuminiiri degerleri karsilastirildiginda,
mikroalbuminiirik  hasta  grubunda  istatiksel = olarak  anlamli  yiikseklik

saptandi(p=0,001)

SONUC: Sonug¢ olarak rezistif indeksi, erken renal hasarin bir belirteci
olabilecegi gibi renal hasarin ilerleyisininde gostergesi olarak kullanilabilir. Ancak ¢ok

merkezli, genis serili, birden fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi, rezistif indeks, mikroalbuminiiri



ABSTRACT

Evaluation of in renal hemodynamics changes in Familial Mediterranean

Fever with color Doppler sonography

OBJECTIVE: Familial Mediterranean Fever (FMF) on going with recurrent
attacks, characterized by fever and involvement of serous membranes, is an autosomal
recessive inherited disease. The major complication of prognosis of FMF is
development of amyloidosis and most often renal involvement is seen.The aim of this
study is evaluating renovasculer hemodynamic changes in adult patient with FMF that
using colchisine for determining risk of amyloidosis by using Doppler sonography

MATERIAL - METHOD: 79 patients followed-up regularly under colsihine
treatment who are not in period of attack and 51 healthy person were included in the
study. By examining file and archive records clinical characteristics, laboratory data
and renal hemodynamic characteristics under doppler ultrasonography of patients and
control group were recorded . The patients were divided into two groups as

normoalbuminuric and microalbuminiric.

RESULTS: No statistically significant differences were detected between the
age and gender distribution of groups.When renal resistive index of interlobar arteries
of two kidneys of normoalbuminuric patient group and the control group, in
normoalbuminuric patients statistically significant elevation was detected whereas no
significant differences were detected in microalbuminuria values((p=0,001,p=0,743).
When average resistivity index of right and left kidneys and microalbuminaria values
of normoalbuminuric patient group and microalbuminuric patient group are compared,
statistically significant elevation was observed in microalbuminuric patient

group(p=0,001).

CONCLUSION: As a result, the resistivi index, may be a marker of early renal
damage, such as may be used as an indicator of progress of renal damage. However,

more than one study which are multicenter, large series are needed .

Key words: Familial Mediterranean Fever, resistivi index, microalbuminuria.
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1. GIRIS ve AMAC

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) tekrarlayan ataklarla giden ates, peritonit,
plorit, artrit veya erizipel seklinde cilt lezyonlar: ile karakterize otozomal resesif
gecis gosteren kalitsal bir hastaliktir. Ataklar, ¢cogunlukla 1 ile 4 giin arasinda
stirmekte olup, atak esnasinda 10kositoz, yiliksek sedimentasyon hizi, artmisg
fibrinojen, C reaktif protein (CRP) ve serum amiloid A (SAA) gibi akut faz
reaktanlarinin belirginlesmesi goriilmektedir (1).

AAA ozellikle Sefardik Yahudilerde, Ermenilerde, Tiirk ve Arap halkinda
goriilen bir hastaliktir. Hastaligin patogenezinden sorumlu olan gen 781 aminoasit
(aa) igeren, 16. kromozomun kisa kolunda bulunan Mediterranean fever (MEFV)
genidir. AAA hastaliginda ataklar ve klinik seyri sirasinda goriilen komplikasyonlar
kolsisin tedavisi ile kontrol altina alinabilir (2,3).

AAA hastaliginda prognozu en c¢ok etkileyen komplikasyon sistemik
amiloidoz gelisimidir. En sik renal tutulum gorilir. AAA’da bobrekler en sik
etkilenen organ olsa da kalp, gastrointestinal sistem, akciger, karaciger, dalak,
adrenal bez, tiroid bezi ve testisler gibi farkli bir¢ok organda amiloid birikimi
goriilebilir. Amiloidoz, karacigerde iiretilen akut faz reaktani olan SAA’nin
parcalanmasi ile olusan amiloid A proteininin doku ve organlarin ekstaselliiler
matriksinde birikmesi ile olusur (4).

Idrarda protein kaybi renal ve ekstrarenal prognozun en énemli gdstergesidir.
Idrarda albumin atilimmin 30-299 mg/giin olmasi mikroalbuminiiri (MAU) olarak
degerlendirilir ve amiloidozun erken gostergesi olarak kullanilabilir (5)

Bu calismada, AAA tanis1 almisg ve kolsisin kullanan erigskin hastalarda
amiloidoz gelisme riskinini saptanmasi acisindan, renal vaskiiler yapilardaki
hemadinamik degisikliklerin renkli doppler ultrasonografi ile degerlendirilmesi

amaglandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. TANIM

AAA tekrarlayan ataklarla goriilen ates, peritonit, plorit, artrit veya erizipel
seklinde cilt lezyonlar1 ile karakterize otozomal resesif gecis gosteren kalitsal bir

hastaliktir(1).

2.2. EPIDEMIiYOLOJi

AAA kalitsal periyodik bir sendromdur. AAA o6ncelikli olarak dogu Akdeniz
iilkelerinde 0zellikle Yahudi, Ermeni, Arab ve Tiitk populasyonunda yaygin
goriiliirse de, 20. ylizyillda Avrupalilar arasinda gogten dolayr Diinyada yaygin
goriilen bir hastaliktir(6-9). Akdeniz Bolgesi’nde yasayan Yahudilerde prevelansi
1/256 ile 1/500°diir (8). Tiirk populasyonunda ise 1/1000°dir. Tirk AAA calisma
grubunun yaptig1 biiyiik bircalismada AAA vakalarmin %70’nin i¢ Anadolu, Orta
Karadeniz ve Dogu Anadolu kdkenli oldugu saptanilmistir (10). Tirkiye’de yakin

zamanda yapilan bir calismada E/K:1,8/1 oraninda bulunmustur (11).

2.3. ETiYOPATOGENEZ

AAA’nmm etyopatogenezinde altta yatan molekiiler mekanizma tam olarak
aciklanamamakla birlikte immiinolojik ve genetik faktorlerin rol oynadigi diisiiniiliir.
Ataklar sirasinda inflamasyonun bulundugu bdlgelerde nétrofillerin - artisinin
gozlenmesi lizerine notrofil fonksiyonlari ile ilgili ¢alismalara agirlik verilmistir. Bu
caligmalar sonucunda AAA’de nétrofil fonksiyonlarinin normal oldugu, ancak AAA
olmayan hastalarin nétrofilleri ile karsilastirildiklarinda bazi fonksiyonel farkliliklar
oldugu gosterilmistir (12,13). Fonksiyonel bozukluklarin AAA patogenezini
aciklamada yetersiz kalmasi ve hastaligin ailevi gegis gostermesi nedeniyle ataklara
neden olabilecek genetik bir faktoriin gosterilmesine ¢alisilmistir. 1997 yilinda AAA
iligkili MEditerranean FeVer (MEFV) geni bulunmustur. MEFV geni 16.
kromozom lokalizasyonunda yer alir. Esas olarak notrofil ve kemik iliginin

myelositer prekiirsor hiicrelerinde Pyrin ya da Marenostrin denilen 781 aminoasitlik



protein kodlamaktadir (7,14). Bu proteinin ¢ekirdege ait bir faktér oldugu ve olasi
fonksiyonunun da inflamasyonda rol alan proteinlerin transkripsiyonunun
diizenledigi diistiniilmektedir (15,16). Proinflamatuar molekiillerin inhibisyonunu ve
antiinflamatuar proteinlerin transkripsiyonunu artirarak inflamatuar yanit1 inhibe
ettigi diisliniilmektedir. MEFV geninin mutasyonu sonucu olugsan anormal Pyrin
proteini, inflamasyonun etkin olarak baskilanmasini engellemektedir. Boylece artmis
ve kontrolsiiz inflamasyon ile seyreden durum geligsmektedir.

MEFV geninde bu hastaligin nedeni olarak 30 nokta mutasyonu tanimlandi.
En ¢ok gorillen 5 mutasyon; M694V, M6801, M6941, E148Q ve V726A olup
bunlarin ¢oguda ekson 10 iizerinde kiimelenmistir. Calismalarda Tiirk ve Akdeniz
Bolgesi’nde yasayan Yahudiler arasinda M694V mutasyonunun ¢ok yaygin oldugu
gosterilmistir (10,17). Tiirk ¢alisma gurubu tarafindan yapilan calismada 1090
hastanin genetik analizinde Tiirk hastalarda M694V den sonra sik olarak M680I ve
V726A mutasyonunun bulundugu gosterildi (10).

2.4. KLINiK BULGULAR

AAA tekrarlayan ates ataklartyla birlikte peritonit, plorezi ve artrit ile
karakterizedir. Daha seyrek olarak perikardit, epididimiorsit, miyozit ve menenjit
gibi tutulumlar da ataklar sirasinda goriilebilir (18). Semptomlar, vakalarin yaklasik
%50’sinde hayatin ilk on yilinda ortaya ¢ikmakla birlikte, nadiren 30 yasindan sonra
da goriilmeye baslayabilir ve genelde vakalarin %80-90’1nda hastaliin tanist 20
yasindan 6nce konulur (19). AAA hastaliinda ataklarin ortaya ¢ikmasinda bilinen ve
bilinmeyen bircok neden vardir. Enfeksiyon, travma, psikolojik stres, soguk

maruziyeti ve menstruel donemlerde ataklarin tetiklendigi bilinmektedir (20).

2.5. GENOTIP- FENOTIP iLiSKiSi

AAA hastaliginin klinik seyrinin degisken olmasi ve MEFV mutasyonun
saptanmasindan sonra arastirmacilart genotip fenotip arasinda iliski kurulma
calisilmasina yonlendirmistir. Mutasyon seklinin klinik bulgularin gelisiminde etkili

oldugu gozlenmistir. Homozigot M694V mutasyonu varliginda klinik seyrin daha



ciddi oldugu, amiloidoz riskinin daha yiiksek oldugu ve kolsisin ihtiyacinin daha
fazla oldugu gosterilmistir. Akdeniz cevresinde yerlesen Yahudiler, Ermeniler,
Araplar ve Tiirklerde M694V mutasyonunun varligi amiloidoz i¢in 6nemli risk

faktorii oldugu gosterilmistir (21,22).

2.6. LABORATUAR BULGULARI

Ataklar sirasinda sik rastlanilan bulgular sola kayma ile birlikte olan
l16kositoz, eritrosit sedimantasyon hizindaki (ESR) artis ve akut faz yanitindaki
artistir (CRP, Serum amiloid A, fibrinojen, haptoglobulin, C3,C4). Bu bulgularin
tamaminin akut ataklar arasindaki donemde normal oldugu bildirilmesine karsin son
zamanlarda serum amiloid A’nin (SAA) subklinik inflamasyonu saptamada en iyi
gosterge oldugu sonucuna vartlmistir (23). AAA’ya bagh gelisen sinovitte sinovyal
sivi oldukga bulanik olup eksiidatif vasiftadir ve sterildir. Idrarda proteiniiri
gozlenmesi amiloidoz gelistigini gosterir. AAA’Il hastalarin %5’inde hematiiri
meydana geldigi bildirilmistir. Ayrica, atak sonrasi donemlerde gaitada gizli kan

pozitifligi goriilebilir.

2.7. AAA HASTALIK TANISI

Hastaligin tanisinda klinik bulgulara dayanilmaktadir. AAA tanisinda Tel-
Hashomer tani (Tablo 2.1.) kriterleri ve 1997°de Israil’den &nerilen tani kriterleri
(Tablo 2.2.) kullanilmaktadir. Tekrarlayan tipik semptomlar1 olan hastada, aile
oykiisli, atak sirasindaki akut faz cevabi ve kolsisin tedavisine yanit taniyi
destekleyen Onemli kriterler arasinda yer alir (24,25). Genetik c¢aligma tipik
semptomlar1 olan hastalarda gerekmemektedir. Ancak tanisi slipheli olan, nedeni
bulunamamis amiloidozu olan hastalarda (fenotip II ve III) MEFV mutasyonu tanida

yardimc1 olabilir (26)



Tablo 2.1.: Tell-Hashomer Kriterleri

Major Kriterler: Minor Kriterler:

1.Peritonit, sinovit veya ploritin eslik  1.Tekrarlayan atesli ataklar

ettigi tekrarlayan ates ataklari

2.Predispoze hastalik olmadan AA tipi 2.Erizipel benzeri eritem

amiloidoz olmasi

3. Kolsisin tedavisine iyi yanit 3.Birinci derece akrabalarda

varlig

AAA

Kesin tani: 2 major veya 1 major 2 mindr kriter

Muhtemel tani:1 major ve 1 mindr kriter



Tablo 2.2: Ailesel Akdeniz Atesi Klasifikasyon Kriterleri (1997)

Major Kriterler Minor Kriterler
Tipik Ataklar Asagidaki 1-3’lincii bir veya daha
1.Peritonit fazlasinin atipik atagi
2.Plorit 1.Abdomen
3.Monoartrit 2.Gogilis
4.Ates 3.Eklem

4. Eforla gelen bacak agrisi

5. Kolsisine uygun yanit

Destekleyici Kriterler

1. AAA igin aile Oykiisii

2. Etnik yatkilik

3. Hastalik baslangicinda <20 yas

4.Ciddj, istirahat gerektiren ataklar

5. Spontan remisyon

6. Semptomsuz ara donem

7. inflamatuar yamtla birlikte anormal test sonuglarinin olmasi: WBC,
Sedim, SAA ve/veya fibrinojen

8.Epizodik proteiniiri/hematiiri

9.Laparotominin temiz ¢ikmasi veya apendektomi sonrasi normal
appendiks dokusu gelmesi

10. Ebeveynler aras1 akraba evliligi

AAA tanisinin koyulabilmesi i¢in;
* >1 major kriter veya >2 mindr kriter ya da
*1 mindre ek olarak >5 destekleyici kriter veya

*1 minor kritere ek olarak ilk 5 destekleyici kriterden >4’ii gereklidir.



Tipik ataklar rekiirren (ayni ataktan >3), febril (>38°C rektal ates), ve kisadir (12
saat-3 giin arasi).
Inkomplet ataklar ise agrili ve rekiirren, ancak tipik ataklardan 1 ya da 2
ozellik bakimindan farklilik gosteren ataklardir:
1-Ates normal veya 38,2 °C’den diisiiktiir.
2-Ataklar belirtilen siireden uzun veya kisadir.
3-Atak esnasinda peritonit tablosu goriilmez.
4-Abdominal agr lokalizedir.
5-Artrit belirtilen eklemlerin haricinde tutulum yapar.
Tipik veya inkomplet atak tanimina uymayan ataklar AAA atag1 olarak kabul

edilmez.

2.8. AYIRICI TANI

Tecriibeli klinisyenler i¢in AAA tanis1 koymak, tipik tutulum ve tekrarlayan
ataklar fark edildiginde zor degildir. Ancak hastalifin epizodik seyrinin ve klinik
ozelliklerinin diger birgok hastalifa benzemesi yliziinden AAA tanist koyabilmek
bazen zorlasmakta, hatta bu siire 10 yila kadar uzayabilmektedir (27). Tablo 2.3.’de
verilen lokal ve sistemik hastaliklardan ayri olarak hiperimmiinglobiilinemi D
sendromu (HIDS), periyodik ates sendromu ve TNF iligkili periyodik sendrom
(TRAPS) da goz o6niinde bulundurulmalidir. Bu hastaliklar; AAA ve nadir goriilen
“cryoprin’® bagimtili periyodik sendromla (CAPS) birlikte herediter periyodik

atesleri olusturmaktadir.



Tablo 2.3. Ailesel Akdeniz Atesinin Ayirict Tanisi.

Abdominal Ataklar
Apandisit
Divertikiilit
Kolesistit
Pyelonefrit
Pelvik Inflamatuar Hastalik (PID)
Pankreatit

Rekiirren Abdominal Atak
Peptik Hastalik
Renal Kolik
Endometriozis
Menstruasyon Agrisi

[rritable Barsak Sendromu

Gogiis Ataklar

Pulmoner Emboli

Plorit (idiyopatik, infeksiyoz,
otoimmiin)

Perikardit (idiyopatik, infeksiyoz,

otoimmiin)

Eklem Ataklar

Gut

Psodogut
Spondiloartropati
Juvenil idiopatik Artrit

Febril Ataklar

Lenfoma

Enfeksiyonlar (sitma)

PFAPA (periyodik ates, aftoz stomatit,

farenjit, adenopati)

Sistemik Durumlar

Inflamatuar Barsak Sendromu

Hiper Ig D Sendromu

TNF reseptor bagimli periyodik sendrom
Akut intermittan porfiri

Behget Hastalig1

SLE

Adult Still Hastalig1




2.9. TEDAVI

Kolsisinin AAA hastaliginda kullanimi ile hastaligin semptomlarinda, atak
sitkliginda ve siiresinde azalmalar gozlendi. AAA hastalarinda en korkulan
komplikasyon olan amiloidoz gelisimini azaltti. Hastalarin sadece % 10’unun
kolsisin direncli oldugu ve diizenli tedaviye ragmen ataklarda gerileme olmadigi
gozlendi. Bu tedaviye direngli vakalarda dahi kolsisin kullaniminin amiloidoz
gelisimini Onledigi gozlendi. Bobrek fonksiyonlari normal olan ve proteiniirisi
olmayan hastalarda kolsisin i¢in baslangi¢c dozu giinliilk 1 mg’dir. Eger hasta sik sik
atak gecirmeye devam ederse doz giinlik 0.5 mg artirilarak 2 mg/giin’e kadar
cikarilabilir. Kolsisinin en sik goriilen yan etkileri karin agrisi, siskinlik ve ishal gibi
gastrointestinal sistem bulgulardir. Tedavi ile goriilen bu yan etkiler, tedaviye 0.5
mg/giinliilk subterapdtik dozla baglayarak ve doz her giin 0.5 mg arttirlarak
engellenebilir (28).

2.10.AMILOID NEFROPATI
2.10. 1.Amiloidoz

Amiloidoz AAA’nin en Onemli ve prognozu en c¢ok etkileyen
komplikasyonudur. AAA de olusan sekonder amiloidoz AA tipindedir. AA tipinde
amiloidozun nedeni, aktif donemde serum iginde uzun siire yiiksek kalan akut faz
reaktani olan serum amiloid A’dir.

AAA’da amiloidoz gelisiminde nobet sayisi, tipi ve siddeti ile iligkisi
bulunmamaktadir. Farkli etnik gruplar arasinda amiloidoz insidansi degiskendir.
Tiirkiye’den bildiren bir ¢alismada amiloidoz oran1 %12,9 gibi yiiksek oranda rapor
edilmigtir (10). Kolsisin kullanimi 6ncesi %60 olan amiloidoz insidanst kolsisin
sonrast donemde %2’ye diismiistiir. Amiloidoz, hastalarin %90’inda 40 yas altinda
gelismektedir.

AAA’da amiloidoz gelisiminde bdbrekler en sik etkilenen organlardir.
Proteiniiri, nefrotik sendrom, iiremi ve sonrasinda gelisen son donem bdbrek
yetmezIligi renal amiloidozun sirasiyla gelisen klinik bulgularidir (29).

AAA'da klinik tablo olarak 3 tip fenotip belirlenmistir. Klasik serozit

ataklarinin goriildigii fenotip 1; tipik atalar baglamadan veya izole bir bulgu olarak
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amiloidoz gelisimi fenotip2, fenotip 3 ise mutasyonu olup hastalik aktivitesi olmayan
bireylerdir. Fenotip 2 hastalarinin tanimlanmas1 ile AAA'de amiloidoz
gelisiminde hastaligin siiresi, sikligi ve siddetinin etkili olmadigi anlagiimistir
(30). AAA’da bobrekler en sik etkilenen organ olsa da kalp, gastrointestinal sistem,
akciger, karaciger, dalak, adrenal bez, tiroid bezi ve testisler gibi farkli birgok
organda amiloid birikimi goriilebilir. Hastaligin ileri doneminde kardiyak amiloidoz
nedeni ile aritmi ve kalp yetmezligine, gastrointestinal tutulum malabsorbsiyon
tablosu gelisimine neden olabilir (4,31). Renal tutulum olmadan gastrointestinal
sistemde amiloidoz olabilecegi bildirilmistir. Rutin olarak tiim AAA hastalarina
amiloidoz acisindan biyopsi yapilmaz. Ozellikle idrarda belirgin proteiniirisi olan
hastalar biyopsi i¢in secilmektedir. Amiloidoz varligini saptamak icin genellikle
renal, cilt alt1 yag dokusu, gingival ve rektal biyopsiler yapilmaktadir. Tan1, bobrek
ve karaciger biyopsisi ile %80-100, submukozay: iceren rektal biyopsi ile %7080,
kemik iligi biyopsisi ile %60, abdominal yag biyopsisi ile %40, gingiva biyopsisi ile
%19 oraninda konulabilir (32). Tanida altin standart kongo kirmizisi ile boyanan ve

polarize 151k altinda incelenen 6rneklerin elma yesili refle gériintimii vermesidir.

2.10.2.Mikroalbuminiiri

AAA hastaligr klinik seyri sirasinda en korkulan komplikasyonu amiloidoz
gelisimidir. En ¢ok tutulum bobreklerde goriiliir. Asemptomatik mikroalbuminiiri
(MAU) ve/veya hematiiri goriilebilecegi gibi nefrotik diizeyde protein kaybi ile
karsilasilabilir. Idrarda protein kaybi bobrek ve bébrek disi prognozun en énemli
gostergesidir. Albumin atiliminin 30-299 mg/giin olmas1 MAU olarak degerlendirilir.
MAU 24 saat idrar toplanarak ya da spot idrar mikroalbuminiiri’nin kreatine oranimnin
hesaplanmasi1 ile bulunur. Renal fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde en iyi
gosterge glomeruler filtrasyon hizi (GFR)’dir GFR'de degisiklik olmadan da MAU

goriilebilir. MAU renal tutulumun erken gdstergesi olarak kullanilabilir (5).
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2.11.BOBREK ANATOMISIi

Bobrekler retroperitoneal olarak yerlesmis, 11-12 ¢cm uzunlugunda, 5-6 cm
genisliginde ve ortalama 3 cm kalinliginda fasulye seklinde organlardir. Onikinci
torakal ve ilk li¢ lomber vertebralar diizeyinde vertebralarin saginda ve solunda yer
alirlar. Bobrekleri icten disa dogru fibroz kapsiil, adipoz kapsiil ve Gerota kapsiilii
(Gerota fasyasi) ad1 verilen yapilar ¢evreler. (33,34).

2.11.1 Bobrek Damarlan

Bobrek damar pedikiilii renal hilustan medial olarak bobrege giren bir arter ve
biiyiik bir venden olusmaktadir. On-arka diizlemde bdbrek veni daha énde, arteri ise
venin arka planinda yer alir. Bobrek damarsal yapilari, aort ve vena kava inferiordan
kaynaklanir. Sol bobrek arterine gore daha uzundur. Ana bdbrek arteri tipik olarak 4
veya 5 segmental dala ayrilir. Segmental arterler bobrek siniisiinden sonra lober
arterleri ve daha sonra da renal parankime girerek interlober arterleri olugturur. Her
bir piramit tabaninda, interlober arterler, arkuat arterler olarak devam eder ve
kortikomediiller bileske boyunca paralel seyreder. Arkuat arterler, donerek bir¢cok

radyal arteriyel dallar ve interlobuler arterleri olusturur (Sekill) (35).
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Intericbular vein

Interfobular artery

Arcuate vein

Arcuale artery
Renal column

Interfobar vein

Interiobar artery
Lobar artery

ssgll‘l:l é)l Segmental artery
Cortex

Renal artery
Minor calyx Renal vein

Renal pelvis
Medullary Major calyx
(renal) pyramid

Ureter

Renal capsule

Sekil2.1.Renal vaskiiler anatomi.

2.12. DOPPLER ULTRASONOGRAFI
2.12.1.Bobrek Vaskiiler Yapilarinin Degerlendirilmesinde Renkli
Doppler Ultrasonografinin(RDUS) Yeri

Normal sartlarda renal arteriyel sistemde kan akimi diger parankimal
organlarda oldugu gibi diisiik direngli olup siireklilik gosterir (36). Bunun nedeni
yasamsal organlarda kan akiminin devamliliginin olmasi gereklilgidir. Dolayisi ile
bobrek arterlerinde sistolodiastolik oran, rezistif indeksi (RI) ve pulsatilite indeksi
(PT) degerleri nispeten diisiiktiir (37). Renal arteryal dolasimda, perifere dogru
gidildikce arteryal akim hizlari, akim direnci ve Doppler indeksleri (sistol/diastolik
oran, RI, PI ) azalir. Bu nedenle birden fazla intrarenal damarin 6rneklenip, bulunan
degerlerin ortalamalarinin hesabi, ya da birbiri ile kiyaslanmasi amaglaniyorsa,
hepsinin aymi diizeyden (hepsi segmental ya da interlober arter olmali)

orneklenmesine dikkat edilmelidir(37). Diastolik akim hiz1 siklikla sistolik akim
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hizinin yarisindan daha azdir. Normal bir bobrekte bu degeri degerlendirmede en sik
RI kullanilir ve 0,7min altinda olmasi gerekir(38). Renal arterlerdeki akim
paternlerinin degerlendirilmesinde kullanilan parametreler Tablo 2.4’de dzetlenmistir

(39).

Tablo 2.4. Normal renal Doppler ultrasonografi gostergeleri.

Indeks Formiil Normal Deger
Pik Sistolik Hiz (PSH): Ana 60-100 cm/s
renal arter (<180 cm/s)
. _ 0.56-0.70
Rezistivite Indeksi (RI) S -D/S
(<0.70)
Pulsatilite Indeksi (PI) S-D/ortalama akim hizi 0.7-0.14
Renal arter PSH / Aortik
Renal/Aortik oran <3
PSH
Erken sistolik pik’e kadar
Akselerasyon Zamani (AZ) <70 msn
gegen zaman
Akselerasyon Indeksi (Al) [1+8 m/sn’
S: Pik sistolik hiz, D: Diastol sonu hiz, msn: milisaniye, m/sn’: metre/saniye”

RI, yasa ve 6rnekleme bolgesine bagl olarak degisiklik gostermektedir. Ana
renal arterlerde ve hilusta (0.65 + 0.17) RI degerleri, distal kiigiik renal arterlere gore
daha diisiiktiir. Interlober arterlerde (0.54 + 0.20) ise en diisiiktiir. Ayrica RI degerleri
yasla birlikte artar (36). Pratikte renal parankimal hastaliklarda (diabetik nefropati
vb.) ve postrenal obstriiksiyon varliginda RI degerlerinin arttig1 gosterilmistir (38).

Doppler US’nin bdbrekte en sik kullanim alani renal arter stenozunun (RAS)
degerlendirilmesidir. Pik sistolik hizin (PSV) 180 cm/s’nin iizerine ¢ikmasi veya
reno/aortik oranin (ana renal arter ile aortanin pik sistolik akim hizlarimin orani) >3
olmasi durumlarinda anlamli renal arter darligindan bahsedilebilmektedir (37,40).

Anlamli renal arter darliklarinda distal intrarenal arter dallarinda akim dalga
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formunun, gec ve az yiikselen, sistolik sivriligi kiintlesmis goriiniimde “pulsus tardus
et parvus” paterni halini aldig1 goriilmektedir (41). Pulsus tardus et parvus’a
poststenotik ya da postobstriiktif akim adi da verilir. RAS’1n degerlendirilmesinde
kullanilan parametreler; RI, Akselerasyon Indeksi (AI) ve Akselerasyon Zamani
(AT)’dir (sekil2.2). AT (sistol baslangici ile sistolik tepeye ulasim zamani) normal
renal arterlerde 70 msn’nin altinda olmasi1 gerekir. RAS varliginda AT uzar. Benzer
sekilde AI (sistol baslangic noktasi ile erken sistolik tepe noktasi arasina ¢izilen
hayali ¢izginin egimi) normal renal arterlerde > 3m/sn2 olmaliyken, RAS varliginda
< 3m/sn2 iner (42). Ancak bu fenomenin perfiizyon basincinin diigmesine sekonder
oldugu diisiiniilmekle birlikte, aslinda daha komplike bir durumdur (43). Sistolik
akselerasyon periferal direng, damar kompliyansi ve diger degiskenlerle iliskilidir
(44). Stenoz damar icerisindeki akimi engelleyerek PI'nin artigina neden olur. Hem

RI hem de PI vaskiiler sistemdeki direncin gosterilmesinde kullanilirlar (45).

Al

velociey

s O time . = Y\[ -  time

Sekil 2.2. Akselerasyon zamani (AT) ve indeksinin (Al) sematik goriiniimii (1).a)

Normal renal arter dalga formunda Al ve AT, b) RAS varliginda Pulsus Tardus et

Parvus dalga formunda AT ve Al'nin degisimi.
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1.Hasta Secimi

Calismamiz Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji kliniginde
Nisan 2012 ve Nisan 2013 tarihleri arasinda yapildi. Tez ¢alismasi i¢in gerekli olan
etik kurul onayr {iniversitemiz etik kurul baskanligindan alindi. Calismamiza
gastroenteroloji kliniginde Tell-Hoshmer tani kriterlerine gore tanilart konulmus,
tedavi ve takipleri diizenli yapilan 79 AAA hastas1 dahil edildi. Kontrol grubu
saglikli 51 kisiden olusturuldu. Hipertansiyon, diabetes mellitus, renal parankim
hasarina yol agabilecek hastaligi olanlar ¢alisma disinda birakildi. Hastalarin yas,
tani siireleri ve diger klinik bilgileri ile molekiiler yotemlerle tespit edilmis mutasyon
tipleri dosyalarindan kayit altina alindi. Hasta ve kontol grubununda biokimyasal
parametreler olarak idrarda protein, mikroalbuminiiri, {iire, kreatinin, albumin,
sedimantasyon ve CRP degerleri laboratuvar kayitlarindan incelenerek kaydedildi.
Mikroalbuminiiri (MAU) degerleri spot idrarda idrar mikroalbuminiiri/kretainin
orani ile hesaplandi. Hastalar kendi icerisinde MAU’ye gére 2 gruba ayrildi.
MAU degeri 0-29 mg/giin olan hasta normoalbuminiirk grup igerisine, 30-299
mg/giin olanlar ise mikroalbuminiriik grup igerisine dahil edildi.

Hasta ve kontrol grubunun dosya ve medikal kayitlar1 geriye doniik
incelenerek Doppler US'leri ile intrarenal hemodinamik ozellikleri tekrar gdzden

gegirilerek calismaya alindi.

3.2.Renal Renkli Doppler US

Hastalarin US incelemeleri Logiq 9 marka cihaz (GE Healthcare,
Milwaukee, Wisc) ve 3,5-5,0 MHz konveks prob kullanilarak gerceklestirilmistir.
Klinigimizde renal RDUS incelemeleri rutin olarak en az 12 saat acgliktan sonra
yapilmaktadir. B mod incelemede renal korteks ekojenitesi karacigerden diisiik ise

normal goriiniim (greyd 0) olarak kabul edilmistir. Karacigerin ekojenitesi ile esit ise
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greyd I, yiiksekse greyd II ve renal siniisiinkine esit ise greyd III olarak
degerlendirilmistir. Her iki bobregin biiyiikliigii ise su sekilde elde edilmsitir: Once
longitudinal planda bobregin en uzun boyutu Ol¢lilmiis, ardindan bu plana dik ve
bobregin en genis gorlindiigii aksiyal planda ise bdbregin eni ve kalinhig
dlciilmiistiir. Inceleme sag bobrek igin sol lateral dekiibit, sol bobrek igin sag lateral
dekiibit pozisyonda, her iki kol basin yukarisina kaldirilmis olarak ve derin nefes
tutturularak yapilmistir. Renal patoloji agisindan bobrekler ayritili  olarak
taranmigtir.

Dupleks Doppler modunda renkli inceleme ile interlober arterler renk
kodunda kodlanmigtir. Arter trasesi belirlendikten sonra tripleks Doppler modunda
spektral incelemeye gegilip, dl¢lim igin dalga formlar1 aliasing olmayacak en diigiik
puls tekrarlanma frekansi (PRF) , arka plan giiriiltiiyli kapatmayacak en yiiksek
kazang ve en disiik duvar filtresi ayarlar1 yapilarak optimize edilmistir. Biitiin
olgularda her iki bobrek {ist, orta ve alt polden dlgiimler yapilmistir. RDUS ile her bir
bobrekte renal arterlerin interlober dallarindan, Doppler agis1 (Ultrasonografik ses
dalgasinin damarin uzun eksesine olan agis1) 60 olacak sekilde en uygun kazang
ayarlar1 yapilarak, damarlanmanmn dalga ornekleri elde edilmistir. Orneklemeler
interlober arterin en az 1 cm uzunlugunda goriilebilir oldugu diizeylerden yapilmistir.
Olgiimler en az ardisik 3 benzer dalga formu alindiginda kaydedilmistir. Bu dalga
orneklerinin spektral analizi yapilmis ve asagida yer alan Doppler parametreleri elde

edilerek kaydedilmistir.

1) Pik Sistolik Hiz (PSV, cm/sn),

2) Diyastol Sonu Hiz (EDV, cm/sn),
3) Rezistif Indeksi (RI),

4) Pulsatilite Indeksi (PI),

5) Sistol/diastol orani(S/D)
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3.3.istatiksel Analiz

Calismamizin analizi bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) ver 14,0 istatistik programi kullanilarak yapildi. Parametrik
degiskenler ortalamatstandart sapma, kategorik degiskenler say1 ve yiizde (%)
ile ifade edildi. Gruplar arasinda medyan degerlerin karsilastiriimasinda Kruskall-
Wallis ANOVA testi kullanildi. Parametrelerin grup i¢i karsilagtirmalarinda paired
sample-t testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi
kullanildi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik ise p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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4.BULGULAR

Calismaya kolsisin tedavisi altinda takiplerini diizenli yaptiran atak dis1
donemde olan 79 hasta alindi. Hastalardan 26 erkek (% 32.,9) ve 53 kadind1 (% 67,9).
Hasta grubu 16-53 yas arasi ortalamasi 28,8 + 9,2 olarak bulundu. Kontrol grubu
olarak 23 erkek (% 45,1) ve 28 (% 54,9) kadin, saglikli 51 kisi alindi. Kontrol grubu
17- 44 yas arast ortalama 31,2494 yasinda olarak bulundu. Gruplar arasi yas
dagilimi ve cinsiyet agisindan istatiksel olarak anlamli faklilik saptanmadi.(Sirasiyla
p=0,165, p=0,163)

Hastalarin ortalama tani yaslart 22,4492, (5 -55 yas), ortalama hastalik
stireleri 4,954+6,12(en az 1 yil -en fazla 32 yil), kolsisin kullanma dozlar1 1.24+0.47
mg/glindii. Hastalarimizin 40 'nin (% 50,6) ailesinde AAA hastaligi vardi. AAA
hastalarinda atak donemlerinde klinik bulgular incelendiginde 70'inde (%388,6)
peritonit, 72'sinde (%91,1) ates, 58'inde (% 73,4) plorit, S'inde (% 6,3) perikardit,
23'tinde (% 20) artrit ve 15'inde (% 19) erizipel benzeri eritem vardi (Tablo 4.1).
Tablo 4.1. Hasta grubunun klinik ve demografik 6zellikleri.

Tan1 yasi(y1l) 22,4+9,2
Hastalik siiresi 4,95 £ 6,12
Kolsisin dozu 1,24 + 0,47
Ailede FMFvarligi (n, %) 40(50,6)
Atak sirasindaki klinik bulgular n (%)
Ates 72 (91,1)
Peritonit 70 (88,6)
Plorit 58 (73,4)
Perikardit 4 (6,3)
Artrit 23 (29,1)
Erizipel 15(19)
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Calisma grubumuzun laboratuvar parametreleri acisindan
karsilastirildiginda; hasta ve kontrol grubu arasinda albumin, BUN, CRP, ESR
diizeyleri agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(sirasiyla

p=0,126, p=0,581,p=0,819, p=0,088).(Tablo4.2)

Kreatin ve MAU diizeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli

diizeyde yiiksek oldugu gozlendi (sirastyla p=0.029, p=0,001) (Tablo 4.2).

Hastalarin tani yasi, hastalik siiresi, atak siklig1 ile doppler bulgular

arasinda anlamli iliski bulunmadi.(p>0,05)

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubuna ait klinik parametrelerin karsilagtirilmasi.

Hasta (n=79) Kontrol(n=51) P
Yas 28,849,2 31,249.4 0,165
Cinsiyet (E/K) 26/53 23/28 0,163
Mikroalbuminiiri(mg/gilin) | 38,55+54,42 4,48+3,14 0,001%
BUN(mg/dl) 11,16+3,97 10,79+3,36 0,581
Kreatinin(mg/dl) 0,72+0,18 0,64+0,20 0,029%
Albumin(g/dl) 4,36+0,67 4,50+0,33 0,126
ESR(mm/saat) 8,94+5,05 7,02+4,26 0,088
CRP(mg/L) 2,074+2,16 2,17+1,52 0,819
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AAA hastalarinin molekiiler yontemlerle tespit edilmis olan mutasyonlarin
%26,5'inde heterozigot M694V mutasyonu, %16,4linde ise homozigot M694V
mutasyonu saptandi (Tablo 4.3).

Hastalarm mutasyon tipleri ile Doppler parametreleri ve MAU degerleri
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.(p>0,05)

Tablo 4.3. AAA hastalarinda mutasyon say1 ve yiizdeleri.

Genotip n(%)
Homozigot m694v 13 (16,4)
Heterozigot m694v 21 (26.,5)
Heterozigot m6801 4(5)
Heterozigot e148q 4(5)
Heterozigot v726a 5(6,3)
Heterozigot m694v/e148q 4(5)
Heterozigot m694v/m6801 7 (8,8)
Heterozigot e148q/p369s 4(5)
Heterozigot m6801/v726a 2(2,5)
Heterozigot m6801/r202q 33,7
Diger 10 (12,6)
Mutasyon yok 22,5




21

AAA hastalarinda sag ve sol bobrekler arasinda bobrek boyutlari, ortalama
parankim kalinliklart ve renal interlober arterlerde saptanan ortalama akim
parametrelerinde istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05)(Tablo 4.4).

Gri skla US'de 8 hastada (%10,1) her iki bobrekte grade 1 ekojenite artist
saptandi.

Tablo 4.4. AAA hastalarinda sag ve sol bobrekler arasinda boyut ve Doppler

parametrelerinin karsilagtirilmasi.

Sag Bobrek Sol Bobrek P

Rezistif indeks(RI) 0,65+0,06 0,64+0,06 0,135
Pulsatilite indeksi(PI) 1,31+£0,43 1,25+0,40 0,156
PSV(cm/sn) 31,7+¢11,27 33,19+11,27 0,259
EDV(cm/sn) 11,20+3,80 11,49+4,59 0,587
S/D orani 2,93+0,64 2,93+0,69 0,948
Uzun eksen (mm) 104,87+9,85 105,93+9,87 0,108
Kisa eksen(mm) 37,29+45,39 38,28+6,03 0,085
Ortalama parankim | 13,36+2,46 13,63+3,25 0,331
kalinlik (mm)
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Hasta ve kontrol grubunda bobrek uzun eksen boyutu, kisa eksen boyutu ve
ortalama parankim kalinliklar1 arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05)(Tablo
4.5).

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol grubunda bdbreklerin uzun ekseni, kisa ekseni ve

ortalama parankim kalinliklarinin karsilastirilmasi.

Hasta (n=79) Kontrol (n=51) P
Sag uzun | 104,87+9,85 102,76+9,42 0,224
eksen(mm)
Sol uzun | 105,93+9,87 102,88+8,53 0,064
eksen(mm)
Sag kisa | 37,29+5,39 36,15+5,62 0,974
eksen(mm)
Sol kisa | 38,28+6,03 37,06+5,75 0,930
eksen(mm)
Sag parankim | 13,36+2,46 13,35+2,33 0,254
kalinlik(mm)
Sol parankim | 13,63+3,25 13,68+2,76 0,233
kalinlik(mm)




23

AAA hastalarinda hem sag hem sol bobrek interlober arterlere ait ortalama
PSV akim parametresinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05) (Tablo 4.6).

Hasta grubta, kontrol grubu ile karsilastirildiginda sag bobrekte ortalama
EDV doppler akim parametresinde istatiksel olarak anlamli diisiikliik saptanirken sol
ortalama EDV'de anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05) (Tablo 4.6).

AAA hastalarinda her iki bobrekte interlober arterlere ait ortalama RI, PI, S/D
orani doppler bulgularinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlaml1 yiiksek saptandi (p=0.001)(Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hasta ve kontrol grublarinda ortalama Doppler akim parametrelerinin

karsilastiriimasi.
Hasta(n=79) Kontrol (n=51) P

Sag RI 0,65+0,06 0,58+0,04 0,001*
Sol RI 0,64+0,06 0,58+0,04 0,001*
Sag PI 1,31+0,43 1,09+0,14 0,001*
Sol PI 1,25+0,40 1,00+0,28 0,001*
Sag S/D orani 2,93+0,64 2,43+0,26 0,001*
Sol S/D orani 2,93+0,69 2,42+0,30 0,001*
Sag PSV (cm/sn) | 31,70+9,44 30,7849,74 0,596
Sol PSV (cm/sn) | 33,19+11,27 28,90+11,51 0,239
Sag EDV (cm/sn) | 11,20+3,80 12,79+4,08 0,029*
Sol EDV(cm/sn) 11,49+4,59 12,14+5,29 0,472




24

Hasta grubunun 51'i (%64,6)  normoalbuminiirik, 28'1 (%35,4) ise
mikroalbuminiirik olarak tespit edildi. Normoalbuminiirik hasta grubu (MAU<30
mg/glin) ile kontrol grubunun her iki bobrek interlober arterlere ait RI degerlerleri
karsilagtirldiginda, normoalbuminiirik hastalarda istatiksel olarak anlamli yiikseklik
saptanirken (p<0,001), MAU degerlerinde anlamli farklilik saptanmad: (p=0,743).

Mikroalbuminiirik hasta grubu (MAU>30-300 mg/giin) ile normoalbuminiirik
hasta grubunun ortalama RI ve MAU degerleri kaslastirildiginda, mikroalbuminiirik
hasta grubunda istatiksel olarak anlamli yiikseklik saptand1 (sirasiyla sag bobrek igin
p=0,029, sol bébrek icin p=0,014, MAU icin p=0,001).

Mikroalbuminiirik hasta grubu ile kontrol grubunun her iki bobrek interlober
arterlere ait RI degerlerleri ve MAU seviyeleri karsilastirldiginda, mikroalbuminiirik
hastalarda istatiksel olarak anlamli yiiksek oldugu goriildii (p=0,001) (Tablo4.7).
Tablo 4.7. Mikroalbuminiirik, normoalbiiminiirik ve kontrol grublarinda MAU

diizeylerinin ve RI degerlerinin karsilagtirlmasi.

Grupl Grup2 Grup3 P1 P2 P3
(Normoalbuminiirik) | (Mikroalbuminiirik) | Kontrol
Hasta(n=51) Hasta(n=28) (n=51)
Sag | 0,63+0,05 0,67+0,06 0,58+0,04 | 0,001 | 0,001 | 0,029
RI
Sol 0,63+0,05 0,66+0,06 0,58+0,04 | 0,001 | 0,001 | 0,014
RI
MAU | 8,62+6,47 93,07+60,86 4,48+3,14 | 0,743 | 0,001 | 0,001

P1, normoalbuminiirik-kontrol; P2, mikroalbuminiirik-kontrol; P3, mikroalbuminiirik-

normoalbuminiirik; MAU, mikroalbuminiiri.
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Hastalar igerisinde Roc analizi yontemi RI ile mikroalbuminiiriyi
degerlendirmedeki performansina baktigimizda; sag bobrek RI igin egrinin
altinda kalan alanin biyiikligi 0,649 olup egri altindaki alanin biiytlikligi
onemlidir(p=0,029). Goriildiigii gibi bu alana iliskin %95 giivenlik sinirlar1 0,5'i
icermemektedir. Buna gore sag bobrek RI i¢in kesim noktast 0,62 dir (spesifite
%385, senstivite %42) (Sekil 4.1).

Sol bobrek RI degeri icin egrinin altinda kalan alanin biiytikligi 0,645
olup egri altindaki alanin biiylikliigii 6nemlidir (p=0,033). Gorildigi gibi bu
alana iliskin %95 giivenlik sinirlar1 0,5'1 igermemektedir. Buna gore sol bobrek

RI i¢in kesim noktast 0,64 diir (spesifite %60, senstivite %63) (Sekil 4.1).

ROC Curve
Source of the
1,07 Curve
sagPRARI
solPRARI
0,8 Reference Line
>
o
»0,e7
I o
)
)
0
e
Vp,4-
7
0,2
0,0 T T T T T T

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
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Sekil 4.1. RI ile mikroalbuminiirinin degerlendirilmesi.
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5.TARTISMA

AAA hastalig1 ates, serozal ve sinovyal zarlarin tutulumu ve cilt lezyonlarinin
goriilebildigi otoinflamatuar bir hastaliktir. AAA hastalig1 klinik seyri sirasinda en
cok korkulan komplikasyonu amiloidoz gelisimidir. (46).

AAA’da amiloidoz gelisiminde bdbrekler en sik etkilenen organlardir.
Amiloid bobrekte her bolgede birikmektedir. Mezengimal birikimler diyabetik
nefropatiye benzer sekilde nodiiler olusumlara neden olur.
Tubulointerstisyumda amiloid birikimi tubuler atrofi ve interstisyel fibrozisle
sonuglanir (47,48).

En erken lezyonlar mezensiyumda, glomerular bazal membran (GBM)
boyunca ve damarsal yapilarda meydana gelmektedir. Mezensial birikimler ileri
sathada tiim mezensiyuma yayilana dek nodiiler tarzda olmaktadir. Amiloid
birikimleri GBM’yi infiltre edebilecegi gibi, her iki yaninda birikim de
gosterebilir. Subepitelyal birikimler 6n planda olursa, membrandz nefropatiye
benzer “spike” goriiniimleri ortaya cikabilir. Ilerlemis amiloidozda tipik olarak
bobrek boyutlarinda belirgin artisin goriildiigii inflamatuar ve proliferatif
olmayan bir glomerulopati meydana gelir. Amiloid depozitleri normal bobrek
yapisinin yerini alarak hiposelliilarite ve masif bir skleroza ilerler. Amiloidozda
vaskiiler tutulum da ©n planda yer alir. Amiloidozda damarlarin media
tabakasinda erken donemde tutulum olur(49-51).

Gri skala US, proteiniiri, hematiiri yada renal yetmezlikle basvuran
hastalarda, bobreklerin goriintiilenmesinde genellikle seg¢ilen ilk goriintiileme
modalitesidir. Ancak gri skala US, herhangi bir fonsiyonel bilgi vermez (52).
Intrensek renal hastaliklar1 degerlendirmede gri skala US'in spesifikligi
diigtiktiir. Gri skala US' de degerlendirilen renal boyut, parankimal kalinlik ve
parankim ekojenitesi, hastaligin kronik doneminde faydali olabilmekle birlikte,
tipik olarak hastalik ayrici tanisinda ve renal hastalik takibinde yararli degildir
(53).

RDUS, renal ve intrarenal artelerde kan akim1 goriintiillenmesini miimkiin
kilmaktadir. Spektral analiz ise akim hakkinda kantitatif bilgi verir. Intrarenal

arterlerin RDUS'si, renal ve intrarenal arterlerde akim 6l¢limii ve renal vaskiiler
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rezistansin noninvaziv degerlendirilmesine olanak saglar. Doppler bulgular
RAS, renal ven trombozu, bodbrek biyopsisi sonrast komplikasyonlarin
degerlendirilmesi, akut ve kronik bobrek inflamasyonunda kan akiminin
degerlendirilmesi, obstriiktif ve nonobsriiktif toplayici sistem dilatasyonu
ayriminin yapilmasinda, ¢esitli parankimal bobrek hastaliklarinda renal vaskiiler

rezistansinin degerlendirilmesinde yararlidir (52).

Renal wvaskiiler rezistans, S/D orani, RI yavda PI gibi gostergeler
Olgiilerek degerlendirilebilir. Kohler ve ark. renal arter stenozunun noninvaziv
tanisinda, renal arter S/D oranini kullanmiglar (54). Bizim ¢alismamizdada RI,

PI ve S/D arasinda anlamli korelasyon mevcuttu.

RI renal Doppler US calismalarinda en iyi incelenmis ve en c¢ok
kullanilan parametredir. Bu nedenle bizde ¢alismamizda daha ¢cok RI degerleri
iizerinde durduk. Yeni calismalar RI’in spesifik renal hasarin bir gostergesi
olmaktan ziyade, renal hastaligin ilerleyisinin bir gostergesi olarak
kullanilabilecegini bildirmektedir(55). RI bobrek kompresyonu, valsalva
manevrast sirasinda nefesin tutulmasinda ve asir1 bradikardi gibi ekstrinsik
faktorler ile artabilir. Diger yandan, RI degerleri femoral ve karotid arterlerin
intima-media tabakalarinda kalinlasma gibi vaskiiler katiligin ekstrarenal
markirlartyla korelasyon gosterir (56). Bir arada diistiniildiigiinde, RI’nin
arteryel kompliyans, pulsatilite ve periferik direncin kompleks bir entegrasyonu

oldugu diistiniilmektedir (57).

RI g¢esitli bobrek hastaliginda tanisal bilgi saglayabilir. 0,80 degerini
asan RI degeri renal arter stenozu sonrasi artan bobrek fonksiyon olasiliginda
azalma ile iligkilidir (58). 0,80’i asan RI degeri ayni zamanda bdbrek nakli
sonrast kot allogreft sag kalimi ile iliskilidir (59). Diyabetik nefropatide

bobrek boyutu kiiciildiigiinde ve mikroalbiiminiiri olustugunda RI artar (60).

Literatilir taramas1 yaptigimizda AAA hastalarinda renal doppler US ile
yapilmis benzer bir ¢alismaya rastlamadik. Ancak diabet, hipertansiyon , kronik
bobrek hastaligi, SLE, skleroderma gibi renal parankimal tutulum yapan

hastaliklar ile iligkili ¢ok sayida doppler ¢alismas1 mevcuttu..
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Sugiura ve ark.(61) 2002 ile 2004 yillar1 arasinda 311 kronik bobrek
hastasinda (KBH) (139 kadin, 172 erkek) gozlemsel kohort ile 2 yillik izlem
calismasi gergeklestirmisler. Hasta grubun klinik tanilari agirlikli olarak kronik
glomerulonefrit ve diyabetik nefropatiden olusmaktaydi. 6 ay araliklarla
Doppler US ile RI degerleri 6l¢iilmiis. Es zamanli olarakta glomeriiler filtrasyon
hizina(GFR) bakilmis. GFR de en az 20 ml/dk 1,73 mm azalma koétiilesen
bobrek fonsiyonu olarak tanimlanmis. Yiiksek RI degerine(>70)  sahip
hastalarda anlamli olarak koétiilesen bobrek fonksiyonu saptamislardir. Buna
parelel olarakta RI'nin KBH i¢in 6nemli bir prognostik faktdr olabilecegi

belirtilmistir.

Bige ve ark.(62) yaptig1 bir ¢alismada 58 KBH'a biyopsi yapilmis ve
renal arter RI degeri, siddetli histolojik degisiklikler ve kotii renal sonugla
iligskilendirilmistir. Benzer bir calisma Platt ve ark.(63) tarafindan yapilmistir.
Renal biyopsi yapilmis 41 hasta RI analizi ile korele edilmis ve izole glomeriiler
hastalig1 olan hastalarda normal RI degerleri (ort 0,58), vaskiiler veya intertisyel
hastalig1 olan hastalarda ise belirgin yiikselmis RI degerleri (ort 0,85 ve 0,75)

saptamiglardir.

Aikimbaev ve ark.(64) progresif sistemik sklerozlu(PSS) yirmi iki bayan
hastada Doppler US de renal vaskiiler direnci degerlendirmek amaciyla bir
calisma yapmiglar ve RI, PI analizi ve S/D oranini, renal tulum bulgular1 olan
PSS hastalarinda, renal tutulumu olmayan PSS hastalar1 ve kontrol grubuna gore
anlamli artmis olarak saptamiglar ve bu durumun hastalik siiresi, yas ve plazma

renin aktivitesine bagimli oldugu belirtilmistir.

Youssef ve ark.(65) yaptig1 bir ¢calismada, 25 Tipl diabetik hastada , renal
arter RI degerlerinde kontrol grubuna gore anlamli yiliksek ve diabetin siiresi ile

pozitif korelasyon saptamiglardir.

Bizde calismamizda AAA hastalarinda her iki bobrekte interlober arterlere ait
ortalama RI degerlerini(sag RI= 0,65+0,06, sol RI =0,64+0,06, kontrol
RI=0,58+0,04) , kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli yiiksek

saptandik. Bu durum amiloidin tubulointerstisyumda birikimi ve buna bagl
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tubuler atrofi ve interstisyel fibrozise neden olmasiyla agiklanabilir. Ayrica
amiloidin erken donemde damarlarin intimasini tutmasi ile iligkisi olabilir. Her
iki bobrekte benzer sekilde etkilenmesi AAA'nin sistemik bir hastalik olmasinda

kaynaklanmaktadir.

Hastalarin tanm1 yasi, hastalik siiresi, atak sikligi ile doppler bulgulari
arasinda anlamli iligkinin bulunmamasi, AAA'da klinik tablo olarak tanimlanan
fenotip 2 grubu (ataklar baglamadan veya izole bir bulgu olarak amiloidoz geligimi )
ile aciklanabilir.

Calismamizda hastalar normoalbumiiirik ve mikroalbuminiirik olarak iki
gruba ayrildi. Normoalbuminiirik hasta grubunda ort. RI degeri sag ve sol bobrekte
0,63+0,05, mikroalbuminiiriikk hasta grubunda ise ort. RI degeri sagda 0,67+0,06
solda ise 0,66+0,06 olarak bulundu. Her iki grubta kendi arasinda karsilastirildiginda
mikroalbuminiirik  hasta  grubunda  istatiksel olarak anlamli  yiikseklik
saptandi(sirastyla sag bobrek icin p=0,29 sol bobrek i¢in p=0,014). Bu sonuglar
RI’nin AAA i¢in dnemli bir prognostik faktdr olabilecegini diisiindiirmektedir.

Amiloid nefropati preklinik donem, persistan proteiniiri, nefrotik donem ve
tiremik donem olarak dért dénemi kapsar. MAU idrarda albumin atiliminm 30-299
mg/giin arasinda olmasidir ve renal hasarin en erken gostergesi olarak kullanilabilir.
Ergiiven ve ark.(66) AAA hastalarinda yaptiklar1 calismada MAU diizeylerinin
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Renal
hasarin erken gostergesi olarak kullanilabilecegini ve tedavi altindaki hastalarda
kolsisin dozuna ve tedaviye uyuma dikkat edilmesi gerektigini belirtmislerdir. Bizim
caliymamizda da MAU diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli diizeyde yiiksekti
(p<0.001).Ayn1 zamanda MAU seviyesi ile her iki bobrek RI degerleri arasinda
anlamli iliski mevcuttu. Bu da bize renal hasarmn erken gostergesi olarak MAU gibi

RI'nin de kullanilabilecegini diisiindiirdii.

Bige ve ark.(62) KBH'larda ROC egrisi analizleri ile RI>0,65 degerinin
bobrek fonksiyondaki azalmayi ayirt etmekte en iyi duyarlibik (%77) ve
spesifiklige (%86) sahip oldugunu bulmuslar. Biz ¢calismamizda klinik pratikle
MAU ile en iliskili olan RI degerini tanimlamaya ¢alistik. RI’nin ROC analizi

yontemi ile MAU degerlendirmedeki performansinada baktigimizda sag RI cut
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off degeri 0.62 olup sensitivitesi % 42, spesifite % 85'dir, sol RI i¢in cutt of
degeri 0.64 olup sensitivitesi % 63, spesifitesi % 60 tir. AAA hastalarinda renal
amiloidoz i¢in risk altinda bulunan AAA hastalarininnin saptanmasinda ve

hastaligin takibinde yardimci olabilecegini diislinmekteyiz.

Proteiniiri veya albuminiiri yaygin vaskiiler endotelyal disfonksiyonu
yansitir (67). Endotelyal disfonksiyon kardiyovaskiiler hastaliga yol agan altta
yatan nedenlerden biridir. Proteiniiri veya albuminiirinin renal amiloiduzun
erken bulgulart olmalarinin yani sira kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorii
olmasina yol acar. Akdogan ve ark.(68) atak dis1 donemde oldugu saptanan 43
AAA’ll hasta Tlzerinde yaptig1 calismada, karotis arterinde intima-media
kalinliginin arttigin1 saptamislardir. Ayrica hastalarin brakiyal arterlerinden
yaptiklar1 Olgiimlerde, endotel bagimli vazodilatasyonun bozuldugunu tespit
etmislerdir. Sonucta AAA’ln  hastalarin, endotelyal fonksiyonlarinin
bozuldugunu, ateroskleroz riskinin arttigini saptamiglardir. Diger yandan, RI
renal arteriyol direnci ve sistemik vaskiiler katilikla iliskilidir. Renal arteriyol
direncindeki artis siddetli renal arteriyosklerozu ve sistemik vaskiiler katiliktaki
artis aterosklerozun ilerlemesini diislindiiriir. Bu ylizden, yiliksek RI ayni
zamanda AAA hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir risk faktorii
olabilir. Daha genis serili baska caligmalarla da RI’nin AAA hastalarinda
kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir risk faktorii olup olamayacaginin

belirlenmesine ihtiya¢ vardir.

Calismamiz  bizim bilgilerimize gére AAA hastalarinda renal
hemodinamik degisikliklerin incelendigi ilk c¢alismadir. Calismamizin bazi
kisithiliklar1 vardir. Bunlar arasinda retrospektif olmasi, hasta sayisinin az
olmasi ile MAU olan hastalarda renal histopatolojinin degerlendirilmemis

olmas1 ve RI arasinda iligkiye bakilmamis olmasi yer alir.

Sonu¢ olarak AAA hastalifinda renal amiloidoz gelisimi ortaya
konulmas1 i¢in histopatolojik degerlendirme altin standart olmakla birlikte
mikroalbuiniiri ile renal RDUS renal amiloidozun gelisiminin saptanmasinda

yarali olabilir. Hastalarin takibinde renal RDUS kullanilabilir.
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6. SONUC ve ONERI

RI degeri klinikte kullanilabilecek noninvaziv ucuz ve kolay

uygulanabilir bir yontemdir.

RI erken renal hasarin bir belirteci olabilecegi gibi renal hasarin

ilerleyisininde gostergesi olarak kullanilabilir.

Yiiksek RI ayni zamanda AAA kardiyovaskiiler hastalik icin bir risk

faktori olabilir.

RI’nin  ROC analizi ydntemi ile MAU degerlendirmedeki
performansinada baktigimizda sag RI cut off degeri 0.62 olup sensitivitesi % 42,
spesifite % 85'dir, sol RI i¢in cutt of degeri 0.64 olup sensitivitesi % 63,
spesifitesi % 60 tir. Buna gére RDUS'nin amiloidoz i¢in risk altinda bulunan
AAA hastalarininnin  saptanmasinda ve hastalifin takibinde yardimci

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Histopatolojik degerlendirmelerinde yapildigt ve RI ile iliskisinin
aragtirildigi, ¢cok merkezli, genis serili hasta populasyonunu igeren calismalara

ihtiyag¢ vardir.
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