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OZET
COLYAK HASTALARINDA SiSTOLIK VE DiYASTOLIK FONKSIYONLARIN
DEGERLENDIRILMESI
Dr. Siimeyye Fatma Ozer, Uzmanhk Tezi, KONYA, 2018

Amag: (CoOlyak hastalarinda, transtorasik ekokardiyografi ile sol ventrikiil sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar1 ve dolayisiyla subklinik miyokard hasarmi degerlendirmeyi

amagcladik.

Yontem: Calismaya, gastroenteroloji kliniginde biyopsi ve serolojik testler ile ¢dlyak
tanis1 kesinlestirilen 60 hasta alindi. Ekokardiyografik degerlendirme konvansiyonel
ekokardiyografi yontemleri, doku doppler goriintiilleme ve speckle tracking yontemi ile
yapildi. Hastalar, demografik ozellikler, laboratuvar bulgular, klinik ozellikler, sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF), sol ventrikiil global londitudinal strain (LV GLS),
mitral aniiler plan sistolik yer degistirme (MAPSE), mitral erken diyastolik akim (E) ve
mitral ge¢ diyastolik akim (A) hizi, lateral ve septal Em, lateral ve septal E/Em acisindan
kontrol grup ile kiyaslandi.

Bulgular: Colyak grubunun yas ortalamasi 35 bulundu. Hastalarin kadin:erkek orani 2:1
idi. Colyak grubunda MAPSE (p<0,001), lateral Em (p<0,001) ve LV GLS (p=0,002),
kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak diisiik bulundu. Lateral E/Em ise anlamli yiiksek
tespit edildi (p<0,001). Mitral E ve A hizlar1 karsilastirildiginda anlamli farklilik
bulunamadi (p=0,450 ve p=0,189).

Sonug¢: Calismamizda, ¢6lyak hastalarinda subklinik miyokard hasarinin doku doppler ve
strain caligmalar1 ile tespit edilebildigini ve MAPSE’nin bu yontemlerle korele olarak

miyokard hasarinin tespitinde yol gosterici deger oldugunu ortaya koyduk.

Anahtar Kelimeler: Colyak hastaligi, MAPSE, doku doppler ekokardiyografi, global

longitudinal strain



ABSTRACT
Objective: We aimed to evaluate transthoracic echocardiography in left ventricular
systolic and diastolic functions and therefore subclinical myocardial damage in celiac

patients.

Materials and Methods: Sixty patients who were diagnosed as celiac diagnosed with
biopsy and serological tests were included in the gastroenterology clinic.
Echocardiographic evaluation was performed using conventional echocardiography, tissue
doppler imaging and speckle tracking. Patients demographic characteristics, laboratory
findings, clinical features, left ventricular ejection fraction (LVEF), left ventricular global
londural strain (LV GLS), mitral annular plan systolic displacement (MAPSE), mitral early
diastolic flow (E) and mitral late diastolic flow (A) velocity, lateral and septal Em, lateral
and septal E / Em were compared with the control group.

Results: The average age of the celiac group was 35. Patients had a female to male ratio of
2: 1. In the celiac group, MAPSE (p <0.001), lateral EM (p <0.001) and LV GLS (p =
0.002) were significantly lower than the control group. Lateral E / Em was significantly
higher (p <0.001). No significant difference was found when comparing Mitral E and A
velocities (p = 0,450 and p = 0,189).

Conclusion: In our study, we found that subclinical myocardial damage in celiac disease
patients can be detected by tissue doppler and strain studies, and that MAPSE is a guiding

factor in the detection of myocardial damage as a correlate of these methods.

Keyword: Celiac disease, MAPSE, tissue doppler echocardiography, global longitudinal

strain
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1. GiRiS VE AMAC

Colyak hastaligi, bugday icerigindeki gluten ve arpa, cavdar, yulaf gibi diger tahil {iriin-
lerinde bulunan, gluten benzeri proteinlere karsi, genetik olarak duyarli kisilerde, ince
barsak mukoza hasarma yol agarak emilim bozukluguna sebep olan, kronik, inflamatuar,

multisistem, otoimmiin bir hastaliktir (1).

Siklig1 bolgesel farklilik gostermekle birlikte, diinya genelinde %1 (16) olup,
Tirkiyede yapilan ¢alismalar da bu orani desteklemektedir (22,23).

Multisistem bir hastalik olmasindan dolayi, deri, karaciger, tiroid, kemik,
jinekolojik, pulmoner, romatolojik, sinir sistemi patolojileri gibi gastrointestinal sistem

(GIS) dis1 pek ¢ok organ patolojisi ile karsimiza ¢ikabilir (64,67).

Yapilan calismalar ¢olyak hastalarinda kardiyovaskiiler olay, iskemiden kaynakli
olim ve iskemik kalp hastaligi sikligmin arttigini gostermistir (123,124). Yine bu grupta
yapilan c¢aligmalarda dilate kardiyomiyopati, idiyopatik kardiyomiyopati ve valviiler

kardiyomiyopati prevalansinin arttig1 gosterilmistir (143,144).

Non-invaziv, pratik, kolay ulasilabilir ve ucuz bir yontem olmasi nedeniyle
miyokard fonksiyon bozukluklarini degerlendirmede en sik kullanilan yontem transtorasik
ekokardiyografidir. Ekokardiyografi ile sol ventrikiil fonksiyonlarini degerlendirmede
cesitli yontemler olmakla birlikte, doppler goriintiileme ve spackle tracking ile 6lgililen
strain ve strain hiz metodlari, dokusal ve sol ventrikiil geometrisindeki bolgesel ve global
degisimleri hesaplayarak preklinik Ongorii saglayan yontemlerdir. Ancak bu gibi
yontemler; deneyim gerektiren, her yerde olmayan ve nispeten zaman alic1 yontemlerdir.
Bu ylizden benzer islevsellige sahip baska eko parametrelerini kullanmak giinliik

pratigimizde faydali olacaktir.

Calismamizda, ¢olyak hastalarinda saglikli gruba gore olasi subklinik miyokard
hasarin1 6ngdrdiirmede ekokardiyografinin roliinii degerlendirmeyi ve kolay, herkes
tarafindan Olciilebilir parametrelerle bu degerlendirmenin yapilip yapilamayacigini

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tamim

Colyak hastaligi (CH), baslica bugday icerigindeki gluten olmak {izere, arpa, ¢avdar yulaf
gibi diger tahil iirlinlerinde bulunan gluten benzeri proteinlere karsi genetik olarak duyarl
kisilerde kalici intolerans seklinde gelisen, ince bagirsak mukoza hasarma yol acarak
emilim bozukluguna sebep olan, kronik, inflamatuar, multisistem, otoimmiin bir

hastaliktir.(1,2)

Gluten duyarli enteropati, ¢élyak sprue, nontropical sprue olarak da adlandirilir;

ancak en sik kullanilan ismi ¢6lyak hastaligidir. (1,2)

2.2. Tarihge

Colyak hastaligindan ilk olarak, Kapadokyali Aretaeus tarafindan MO birinci yiizyilda
yazilan tip kitaplarinda “koiliakios” olarak bahsedilmistir. Konya Catalhoytik’teki
kalintilarda hastaliga iliskin bulgulara rastlanmistir (2). Bugiinkii bilinen seklini ise 1888
yilinda Samuel Gee tanimlamistir (3). Sprue terimi Felemenkgedeki spruw (pamukcuk)
kelimesinden gelir ve hastalikta sik goriilen aftdz lezyonlar nedeniyle kullanilmistir (4).
Ikinci diinya savasi sirasinda, Hollandali pediatrist olan Willem Karel Dicke, azalan
bugday tiiketimi ile beraber ¢olyakli ¢cocuklarda semptomlarin azaldigini, savas bitiminde
tekrar sikayetlerinin arttigimi kesfetmis ve glutenin ¢olyak hastaligi iizerine etkisini tespit
etmigtir (5). Hastaliga 6zgii intestinal lezyonlar Paulley tarafindan 1954 yilinda tanimlan-
mistir (6). Ardindan Rubin ve arkadaslar1 tarafindan hastaligin erigskinlerde de goriilebile-
cegi gosterilmistir (7). 1965°te ailesel yatkinlik, 1978’de gliadine kars1 gelisen hiicresel
immiin reaksiyon tespit edilmistir (8,9). Howell ve ark. 1986’da HLA (human leukocyte
antigen)-DQ?2 ile ¢olyak hastaligi arasindaki iliskiyi gostermis, 1992°de Marsh histolojik
smiflama  sistemi  gelistirilmistir  (10,11). 1997°de  Dietrich  tarafindan  doku
transglutaminazin otoantijen rolii gdosterilmistir (12). 1998 yilinda da bu enzimin
deamidasyon yaparak gluten peptitlerini daha antijenik hale getirdigi Molberg tarafindan
gosterilmistir (13).



2.3. Epidemiyoloji

Colyak hastalig1 cografi bolgelere gore belirgin degisiklikler gosterir. Diinya genelinde
prevalanst %1 olarak belirlenmistir. En sik bati Avrupa’da goriilmektedir. Avrupa’nin
diger bolgelerinde daha seyrek goriilmektedir. Finlandiya’da Maki ve arkadaslari
tarafindan yapilan okul ¢ocuklar1 iizerindeki bir tarama g¢alismasinda Colyak hastaliginin
prevalanst 1:99 olarak saptanmustir (16). Korponay-Szabo ve arkadaslar1 tarafindan
Macaristan’da yapilan bir calismada da Colyak hastaligi prevalansi 1:85 olarak tespit
edilmistir (17). Amerika’da ise ¢olyak hastaligi prevalansi 1:300 olarak bulunmustur (18).
Italya, Isveg, Avusturya gibi Avrupa’nm diger bdlgelerinde de benzer oranlar tespit
edilmistir (19-21). Danimarka’da ise bu oran 40 kez daha diisiiktiir (21). Erzurum’da 1263
saglikli okul ¢cocugu iizerinde yapilan bir seroprevalans ¢alismasinda Colyak hastaligi orani
1:115 olarak tespit edilmistir (22). Tiirkiye’de saglikli kisilerde yapilan doku trans-
glutaminaza kars1 antikor sikligi %1,3 oraninda bulunmustur (23). Tirkiye’nin cesitli
bolgelerinde yapilan genis bir caligmada, 6-17 yas arasi seropozitif bireylere biyopsi
yapilmis ve tani alan ¢6lyak hastalig1 prevalansi %0,47 olarak belirlenmistir (24). Japonya
ve Gliney Dogu Asya gibi bati tipi beslenme aliskanhiginin gelismedigi iilkelerde nadir
goriiliir (25).

Gorililme yast 10-40 arasinda siklik gostermekle birlikte, 1 yasindan 8. dekada
kadar degiskenlik gosterir. Kadinlarda erkeklere gor 2-3 kat daha fazla goriiliir (3,26).
Genel olarak beyazlarda goriiliir, siyah irkta nadirdir. Monozigot ikizlerde ve birinci derece
akrabalar arasinda 10 kat daha fazla goriiliir. (27,28,29). Colyak hastaliginda asemptomatik
veya hafif semptomatik hastalar, ciddi malabsorbtif semptomlar1 olan hastalardan ¢ok daha

fazladir. Bu yiizden epidemiyolojisi buz dagina benzetilir (30) (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Colyak hastaliginda buz dagi modeli (Catassi 2000’den yararlanilmistir)

2.4. Etiyolojik Sebepler

2.4.1. Genetik yatkinhk

Colyak hastaligi i¢in en iyi tamimlanmig genetik risk faktori, insan l6kosit antijen
(HLA) DQ8 ve HLA-DQ2 de dahil olmak tizere MHC sinif 1l proteinlerini kodlayan
genlerdir (31-33). Etkilenen kisilerin %90’mdan fazlasinda HLA-DQ2 molekiilii, geri
kalaninda ise HLA-DQS8 molekiilii tespit edilmistir. HLA genotiplerinin ¢6lyak hastalig
riski sikligi %30 iken, bunlarin yalnizca %]1-3’linde hastalik gelistigi goriilmektedir
(34,40). HLA, ¢olyak hastaligindan sorumlu olan temel faktorlerden biridir. Ancak tiim
sorumlu HLA’lar degildir. Cok sayida genetik faktor, ¢colyak hastaliginin gelisiminden
sorumludur. Yapilan calismalarda tek yumurta ikizlerinde %70-100, HLA benzer
kardeslerde %30-50 ve birinci derece akrabalarda 9%10-15 hastaliga yakalanma riski tespit
edilmistir. HLA DQ2 geni hastalarin sadece %40’mnda hastaliin ortaya c¢ikmasindan
sorumlu bulunmus ve baska lokuslarin da etkili olabilecegi ortaya konulmus (35,41,42,43).
Genom c¢apinda iligskilendirme ¢alismalarinda, ¢dlyak hastaligina yatkinlik olusturan 39
non-HLA lokus tanimlandi (36). Bu genlerden biri, kromozom 19’daki myosin IXB
(MYO9B) genidir ve bu gen, glutensiz diyete yanit verme potansiyelini tahmin eder (37).
HLA-DQ2 ve DQS8, antijen sunan hiicrelerde yer alan heterodimerler i¢in kodlanmistir
(38). Intestinal mukozadaki antijen spesifik T lenfositlerine gluten peptidleri sunar.

Boylece proliferasyon ve sitokin iiretimi uyarilir (39). Baska bir calisamada tespit edilen
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diger bir gen, 2q33 kromozomda bulunan CTLA-4/CD28 (sitotoksik lensfosit iliskili)
genleridir. Bu genler ile ¢6lyak hastaligi, tip I diyabetes mellitus (DM), Addison hastaligi

ve otoimmiin tiroidit gibi otoimmiin hastaliklar arasinda iliski tespit edilmistir (44,45).
2.4.2. Cevresel etkenler

(Colyak hastaliginda gevresel faktorler de dnemlidir. Bugday proteinin sindirimi
sonucu ortaya ¢oziniirlik karakterlerine gore ayrilan proteinler ortaya cikar. Bunlar;
prolaminler (etanolde ¢Oziiniir), glutenin (kismi olarak asit ve alkali soliisyonlarda
¢Oziinilir), globiilinler (%10 NaCl’de ¢6ziiniir), mindr albiiminler (suda ¢oziiniir) olmak
iizere dorde ayrilir. Prolamin ve glutenine, gluten denir. Bugday prolaminlerine gliadin
denilir. Cavdardakilere secalin, arpadakilere hordein, yulaftakilere avenin ve misirdakilere

zein denilir.

Gliadin, molekiiler agirligi 20 ile 75 kd arasinda degisen dort polipeptid zincirden
olusmustur. Bunlara a-, B-, Y- ve w-gliadinler denilir ve bu dort fraksiyon da ¢olyak

hastalarinda toksik etki olusturur (56,57).

Hayatin ilk yilindaki beslenme sekli ve rotaviriis gibi viral enfeksiyonlar, hastaligin
gelisimine neden olabilir. Cocuklarda rotaviriis enfeksiyon sikligindaki artigin, Colyak
hastaligi gelisme riskini artirdigi gosterilmistir (49,51). Siitle beslenme ya da emzik
kullanma da intestinal floray: etkileyerek hastaligin gelismesine sebep olabilir (52). Ayrica
cOlyakli hastalarda artmis Gram negatif bakteriler ve azalmis Bifidobakteriler tespit
edilmistir (53). Diger bir tartisilan konu da yiyeceklerdeki agir metaller ve bakteri
transglutaminazidir (54,55).

Yapilan caligmalar anne siitiiniin ¢olyak hastaligima karsi koruyucu oldugunu
gosteriyor. Ancak ek gidalara gecisin 4-7. Aylarda olmasi gerektigi, boylece anne siitliniin

koruyucu immiinite olusmasima destek saglayacagi ongoriiliiyor (74,75).
2.4.3. immiin sistem

(Colyak hastaliginda sistemik immiin aracili bir bozukluk goriiliir (46). Buna yol
acan birinci mekanizma, gluten kaynakli peptidlere, uygun olmayan immiin cevap
gelismesidir. Prolaminlerin, HLA-DQ2 ya da DQS8’in CD+ T lenfositleri uyarmasina sebep
olan kritik epitoplar igerdigi gosterilmistir. Colyak hastaliginin patogenezinde, fizyolojik

olarak gliadin gibi makromolekiillere gegirgen olmayan intestinal epitelyal bariyerdeki



bozulma goriiliir. Genetik olarak c¢olyak hastaligmma yatkin kisilerde, gliadin, intestinal
hiicrelerle etkileserek, enterositler arasindaki siki baglantilarm (zonula okludens)
parcalanmasini tetiklemektedir. Zonula okludenslerin bozulmasi, zonula okludens
diizenlenmesine katilan ve artmis bagirsak gecirgenliginden sorumlu bir peptid olan
“zonulin”in up-regiilasyonunu belirler. Boylece gliadin peptidleri, intestinal epitelden
gecer. Antijen sunucu hiicreler (APC) iizerinde yerlesen HLA DQ2 ve/veya HLA DQS8
heterodimerleri, baglanma noktasinda negatif yiiklii aminoasitleri ile peptidleri baglar.
Gluten peptidleri yiiksilizdiir, bu yiizden de gluten peptidlerinin HLA DQ2 veya DQ8’e
baglanmalar1 zayiftir. Doku transglutaminaz 2 (tTG2) enzimi, deamidasyon ile glutamini
negatif yiiklii glutamik asite ¢evirir (Sekil 2.2). Glutamik aside donen glutamin, HLA DQ?2
veya DQS8’e yliksek afinite ile baglanir. Bu sekilde, antijen sunucu hiicreler, deamine
gliadini lamina propriada bulunan T lenfositlerine sunarak aktivasyonuna sebep olur.
Aktive edilmis CD4+ T lenfositleri, yliksek miktarda interferon gama (IFN- y) ve timor
nekrozis faktor alfa (TNF-a) gibi proinflamatuar sitokin salgilar. Bu sitokinler Thl (T
yardime1 1) hiicrelerini ve Th2 hiicrelerini uyarirlar. Th2 hiicreleri, B hiicrelerini aktive
ederek antigliadin ve anti-dokutransglutaminaz antikorlarinin salgilanmasina sebep olurlar.
(47,48). T lenfositleri tarafindan taninmayan bazi gliadin peptidleri, hem APC’leri hem de
bagirsak epitel hiicrelerini aktive eder. Ozellikle CD8+ T lenfositleri, interlokin-15 (IL-15)
tarafindan aktive edilir. Bu yiizden, artmig CD8+ hiicreler, ¢olyak hastaliginin bir isareti
olarak kabul edilir (49). Gliadine spesifik T hiicre cevabinin, hiicre dig1 boslukta bulunan

bir enzimin hareketi ile artirildig1 bulunmustur (50).
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Sekil 2.2. Colyak hastaliginda inflamasyon ve oksidatif hasar (Ferretti 2012°den

yararlanilmigtir)

2.5. Histopatoloji

Colyak hastalig1 intestinal mukozayi etkiler. Mukozay1 ¢ok genis bir spektrumda tutabilir.

Bu da hastaligin farkli klnik bulgularla ortaya ¢ikmasina sebep olur. Fizyolojik olarak,

enterositlerin yiiksekligi 29-34 um’dir. Colyakli hastalarda, villuslarin azaldigini, kript

hiperplazisini ve mukozal yiizeyde incelme oldugunu goriiriiz. T hiicreleri genelde lamina

propriada yer alir; ancak intraepitelyal lenfositlerin sayis1 olduk¢a degiskendir. Normalde

100 epitel hiicresi basina 20’den az lenfosit bulunur. Lenfosit yogunlugu 25-29/100

arasinda ise sinirda, 30/100’{in iistiinde ise patolojik kabul edilir (58,59). Colyak hastala-

rindan alinan doku 6rneklerinde 4 temel bulgu gdze ¢arpmaktadir:

1) Enterosit yliksekliginde azalma,
2) Kript hiperplazisi
3) Villus atrofisi

4) Artan intraepitelyal T lenfositleri (IEL)



Patolojik siniflama yapmak i¢in Marsh-Oberhuber siniflamasi kullanilmaktadir

(60,61).

2.6. Klinik

Eskiden ¢oOlyak hastaligi ¢ocukluk cagi hastalifi olarak bilinirdi. Ancak giinlimiizde
eriskinlerde de siklikla goriilebilmektedir. Yas ortalamasi 45 civarindadir. Diyare artik
daha az goriilmektedir ve viicut kitle indeksi daha yiiksek insanlar goriilmektedir. ileri

yaslarda da ¢olyak hastaligina rastlamak miimkiindiir. Vakalarin %25°1 60 yasin iizerin-

dedir (76).

Hastaligin klinigi ¢cok degisken olabilmektedir. Proksimal ince barsakta meydana
gelen emilim bozuklugu nedeniyle gastrointestinal (GIS) ve GIS dis1 semptomlar
goriilmektedir. Yagli, sik, bol miktarda digkilama en 6nemli 6zelliktir. Serolojik testlerin
sayesinde, cok hafif bulgular1 olan hastalarda bile tan1 konulabilmektedir. Toplum
taramalarinda, semptomatik olgulardan ¢ok asemptomatik olgular dikkati cekmektedir. Bu
da klinigin buz dag1 modeline benzetilmesine sebep olmustur (62). Klinik olarak 4 farkl

sekilde izlenebilmektedir:

2.6.1. Klasik/semptomatik CH:

Siklikla siit cocuklar1 ve kiiciik ¢ocuklarda goriiliir. Ik 6-24 ayda diyetle gluten
alim1 basladiktan sonra gelisir. Kusma, karin agrisi, karin sisligi, kas zayifligi, istahsizlik,
hipotoni, kronik ishal, civik digkilama, biiyiime gelisme geriligi tipik bulgularidir ve
malabsorbsiyon ile seyreder. Alman gluten miktarina ve kisinin immiin yanitmma gore
ortaya cikis siiresi degiskenlik gosterir. Soluk, civik, kotii kokulu ishal, en sik goriilen
bulgudur. Istahsizlik ve malabsorbsiyona bagl olarak kilo alimi ve boy uzamasi yasit-
larmna gore geri kalir. D vitamini ve kalsiyum eksikligine bagli olarak rikets gelisebilir ve
karsimiza bu tablo ile gelebilirler. Cocuk ¢ekinik, huzursuz, mutsuz olabilir. (3,63-65)

(Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Colyak hastahgda GIS bulgular1

Colyak Hastahginda GiS Bulgulan

Ishal veya kabizhk

Karinda siskinlik

Karin agrisi

Kilo kayb1

Bulanti, kusma

Atrofik glossit, aftoz iilserler
Refrakter gastroozofageal reflii

2.6.2.Klasik olmayan/GiS dis1 bulgularla seyreden, atipik CH:

Genellikle 5-7 yas iistii cocuklar ve eriskinlerde goriiliir. Tekrarlayan karin agrisi,
siskinlik, bulanti-kusma, gastrodzefageal reflii, kabizlik gibi GIS bulgularmnm yani sira,
tedaviyle diizelmeyen demir eksikligi anemisi, osteoporoz ve osteopeni, kronik artrit, dis
mine tabakasi bozukluklari, boy kisaligi, pubertede gecikme, kardiyomiyopati, karaciger
fonksiyon bozuklugu, noérolojik bozukluklar gibi patolojiler ortaya ¢ikabilir (3,64-67).
Dermatitis herpetiformis, lineer IgA dermatozu, iirtiker, kutandz vaskiilit, psoriazis,
eritema nodozum, herediter anjionoritik 6dem, vitiligo, alopesi areata, demir, ¢inko,
vitamin B12 ve demir eksikliklerine bagli deri bozukluklar1 daha ¢ok geng eriskinlerde
goriiliir. Ac¢iklanamayan demir eksikligi olan eriskinlerde daha belirgindir. Demir eksik-
ligine sekonder ilk planda anemi gelismemis olabilir. Yas ilerledik¢e degisik immiin

yanitlara bagli olarak tiroidit veya ndropati de gelisebilir (68-70) (Tablo 2.2).

2.6.3.Sessiz (silent) CH:

Saglam goriilen bir kiside tesadiifen ¢olyak hastaliginin saptanmasidir. Bu kisiler
asemptomatiktir. Bu ylizden, 1. derece akrabalarinda ¢Olyak hastaligi saptanmis ya da
¢olyak hastalig1 ile beraber goriilen diger hastaliklara sahip kisiler risk grubundadir ve belli
araliklarla arastirilmalidir. Bu grupta ¢olyak hastaligi sikligi % 4-5 olarak tespit edilmistir.
Semptomatik: Asemptomatik olgu oranin 1:7 oldugu dngoriilmektedir (3,64,65,71,72).

2.6.4.Potansiyel CH:

EMA ve/veya Anti-tTG pozitif oldugu halde, ince barsak biyopsileri normal veya
minimal degisiklik olan (IEL artis1), genotipleri HLA-DQ2 veya DQS ile uyumlu olan



olgulardir. Baslangigta hicbir bulgular1 olmamasina ragmen, ilerleyen yaslarda tipik ¢olyak

bulgular1 gésterebileceginden izlenmesi gerekir (3,63,73).

Tablo 2.2. Colyak hastahginda GIS dis1 bulgular

Colyak Hastaliginda GiS Dis1 Bulgular

Dermatolojik

e Dermatitis herpetiformis
Endokrinolojik

e Otoimmiin tiroidit

e Vit D/Kalsiyum eksikligi, osteopeni,

osteoproz
e TipI DM
Jinekolojik

o Infertilite

e Tekrarlayan diistikler

e Endometriozis
Romatolojik

e Sjogren Sendromu

e Romatoid artrit
Pulmoner

e Idiyopatik pulmoner hemosiderozis
Genetik

e Down, Turner, Williams Sendromu

2.7. Tarama

Immiinolojik
o IgA eksikligi
Noropsikiyatrik
e Depresyon
e Migren
e Periferik néropati
e Ataksi
Kardiyak

e Miyokardit
e Idiyopatik dilate kardiyomiyopati
e Iskemik kalp hastalig
Hematolojik
e Anemi (Demir, B12, Folat eksikligi)
e Hiposplenizm
Renal
e IgA nefropatisi
Diger
e Karaciger enzim yiiksekligi ve
kronik hepatit
e Sag dokiilmesi
e intestinal lenfoma

Erken tani hastaligin seyrinde pozitif yonde rol oynar. Bu yilizden tarama yapmak

Onemlidir.

ESPGHAN (Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi )

‘m 2015 yilinda yayinlanan kilavuzuna gore su iki gruba tarama yapilmalidir:

1) Kronik ve aralikli diyarenin baska sekilde agiklanamayan belirti ve bulgulari,

gelisme geriligi, kilo kaybi, biliylimede duraklama, gecikmis puberte, amenore,

demir eksikligi anemisi, bulanti ve kusma, kronik karin agrisi, kramp ve
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distansiyon, kronik konstipasyon, kronik yorgunluk, tekrarlayan aftéz stomatit,
dermatitis herpetiformis benzeri dokiintli, mindr travmalarla ortaya c¢ikan
kirik/osteopeni/osteoporoz ve anormal karaciger biyokimyasi olan kisiler

2) Tip I DM, Down sendromu, otoimmiin tiroidit, Turner sendromu, Williams
sendromu, selektif IgA eksikligi, otoimmiin hepatit ve birinci derece akrabalarda

¢oOlyak olan yiiksek riskli asemptomatik kisiler

Taramada, doku transglutaminaz (tTG) IgA bakilmali, IgA eksikligi mevcut ise IgG
bakilmalidir. Antikor pozitifligi mevcut ise biyopsi yapilmalidir (77).

Ik testte antikor negatifligi saptanmasi ¢olyak tamismi dislamaz, test
tekrarlanmalidir. Ancak testin ne siklikta tekrarlanmasi gerektigine dair goriis birligi

yoktur (77).

Colyak hastalarinin yakin akrabalarina risk belirlemek amacli HLA doku taramasi
yapilabilir. Stipheli histolojik ve serolojik tanisi olan hastalarda HLA DQ2 ve DQ8 negatif
ise tan1 dislanabilir (78).

2.8. Tam
Colyak hastaliginda klinik ¢ok cesitlidir. Tan1 koymak i¢in klinik bulgulardan, serolojiden
ve patolojiden yararlanilir. Genetik degerlendirme tani koydurmaktan ¢ok dislama

amaciyla kullanilir.

2.8.1. Seroloji

Serolojik testlerin kesfi ile Colyak hastaliginin tanisinin konulmasina biiytik katki-
lar saglanmistir. Kullanilan testler i¢indeki anti-gliadin (AGA) IgA ve 1gG antikorlarinin
hedef antijeni gliadindir. Anti-endomisyal antikoru (EMA) ve doku transglutaminaz (tTG)
antikorlarmin ise hedef antijeni, doku transglutaminaz antijenidir. Bu testler oldukc¢a
sensitif ve spesifik testlerdir (79,80). Yanlis negatiflikleri engellemek i¢in ¢olyak
taramasii gluten iceren diyet alirken yapmak gerekir. Standardizasyon belirlemek ig¢in
yapilan caligmalarda, doku transglutaminaza karsi olusan antikorlarin, anti-gliadinlere
oranla daha istiin oldugu belirlenmistir. Gilinlimiizde anti-gliadin antikorlarinin tanida

kullanimi1 6nerilmemektedir (81).
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EMA testi en duyarl testtir ve immiinfloresan yontemi ile bakilir (82). Ancak
uygulanmasi daha zor ve maliyeti daha yiiksek oldugundan 6n planda anti-tTG antikorlar1
kullanilir. Anti-tTG antikorlarma ELISA, immiinokromatografi gibi farkli yontemlerle
bakilabilir. Ucuz, hizli, kolay ulasilabilen ve giivenilirligi yiiksek oldugundan, taramada ve

stipheli olgularin saptanmasinda onerilen ilk testtir (83) (Tablo 2.3 ve 2.4).

2 yas altindaki ¢ocuklarda EMA ve anti-tTG IgA antikorlarinin giivenilirligi diistik,
yalanci negatiflik orani yiliksektir. Bu yas grubunda anti-deamide gliadin peptid (DGP)
antikorlarmin tanisal degeri daha iyidir. Bu nedenle 2 yas altindaki ¢ocuklarda ek tetkik
olarak kullanilabilir (83,84).

Tanisal testleri kullanirken serum IgA eksikligine de dikkat etmek gerekir. IgA
eksikligi olan bireylerde IgG grubu antikorlara bakmak gerekir (85). IgA diizeyi normal
olan bir kiside sonu¢ negatif c¢ikiyorsa ¢ogunlukla ileri tetkik yapmaya gerek yoktur.
Antikorlar negatif, ancak klinik kuvvetli bir sekilde Co6lyak hastaligini diisiindiiriiyorsa
ileri inceleme i¢in ince barsak biyopsisi ve HLA-DQ taramasi yapilmasi Onerilmektedir.
Histolojik inceleme bulgular1 Colyak ile uyumlu; ancak HLA-DQ negatifligi mevcutsa
¢olyak tanisindan uzaklasilir (85).

Hastalara glutensiz diyet uygulaninca serolojik belirtecler negatiflesir. Glutensiz
diyet swrasinda IgG AGA 6-12 ay icerisinde kademeli olarak azalir. Bu nedenle diyet
etkinliginin takibinde IgG AGA 6nemli goriilmektedir (86).

Tablo 2.3. Colyak hastaligi tanisinda kullanilan serolojik testler

Serolojik testler Yontem
Antigliadin Antikor (AGA) ELISA
Anti Endomisyum Antikor (EMA) IFA, ELISA
Antiretikiilin Antikor (ARA) IFA
Doku Transglutaminaz Antikor (tTG) ELISA, IKY
Deamide Gliadin Peptid (DGP) Antikor ELISA
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Tablo 2.4. Colyak hastaliginda kullanilan serolojik testlerin giivenilirligi

CH Antikorlar Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%)
AGA IgG 75-100 42-98
AGA IgA 53-100 65-100
EMA IgA 75-98 96-100
{TG IgA 98.5 08
DGP IgA 97 93

2.8.2. Genetik

Colyak hastaligi i¢in birden fazla genetik faktor diistiniilmekle birlikte en 6nemli
genetik testler HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 haplotiplerinin bulunmasidir (31). Bu testler tani
koyduruculuktan ¢ok dislama amaciyla kullanilmaktadir. Colyak hastalarinin %99’undan
fazlasinda HLA-DQ2/DQS8 pozitif ¢ikacagindan, bu testlerin negatif bulunmasi hastalig1
diglamada biiyiik 6nem tasir. Toplumun %30-50’sinde HLA genleri bulunmaktadir; ancak
bunlarin yalnizca %10’unda hastalik ortaya ¢ikmaktadir. Bu ylizden de HLA genlerinin
tan1 koyduruculuk 6zelligi zayiftir (87).

2.8.3. Endoskopi ve histoloji

Endoskopide, kivrimlarin yoklugu, tarakli kivrimlar, mukozada kivrimlar arasinda
mozaik sekil gibi bulgular, tanida Colyak hastaliginin diisiiniilmesini saglar. Ancak bu
gozlemlerin giivenilirligi total veya subtotal villoz atrofisi olan hastalarla sinirlidir. Bu
yiizden endoskopi tek basma tani koydurmaz, beraberinde mutlaka biyopsi alinmasi

gereklidir. Tanida altin standart ince barsak biyopsisidir (88).

Biyopsinin ne zaman yapilacagi ile ilgili goriis ayriliklart vardir. Amerikan
Gatroenteroloji Dernegi, sliphelenilen tiim olgulara biyopsi yapilmasini énermektedir (89).
ABD Ulusal Saglik Enstitiisii, seroloji pozitifse ya da serolojik sonuglar agik olarak tanisal
degilse ama klinik siiphe mevcutsa biyopsi yapilmasini 6nermektedir (90). ESPGHAN ise

pozitif seroloji veya kuvvetli klinik sliphe varsa biyopsi yapilmasini dnermektedir (91).

Ozetle, anti doku transglutaminaz ve/veya anti endomisyum antikorlar1 pozitif

bulunan biitiin olgulara, taniyr kesinlestirmek igin ince barsak biyopsisi yapilmalidir.
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Biyopsiyi gluten igeren diyet alan hastalara yapmak ve yamali tutulumlar olabileceginden,
duodenum ve bulbusu da iceren, en az 4-6 arasi biyopsi materyali almak tan1 koymay1

kolaylastiracaktir (3,4,11,63,92).

Duodenal villoz atrofi, kript hiperplazisi, intraepitelyal lenfositlerde artis, ¢olyak
hastaliginda goriilen histolojik degisikliklerdir. Mukozadaki bu degisiklikler Marsh
tarafindan smiflandirilmis (11) ve Oberhuber tarafindan modifiye edilmistir (60).
Glinlimiizde patolojik siniflandirma i¢in Modifiye Marsh (Marsh-Oberhuber) smiflan-
dirilmasi kullanilmaktadir (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. Marsh-Oberhuber evreleme sistemi (Modifiye Marsh)

Infiltratif- Diiz- Diiz- Diiz- Total
Lezyon tipi  Preinfiltratif Infiltratif Hiperplastik destriiktif destriiktif destriiktif  atrofik-
hipoplastik
Evre Marsh 0 Marsh 1 Marsh 2 Marsh 3a  Marsh 3b Marsh 3¢ Marsh 4
IEL/100 <40 >40) >40 >40) >40 >40 <40
enterosit
Kript - - + + + + +
hiperplazisi
Villus - - - hafif orta total total
atrofisi

2.9. Tedavi ve izlem

Colyak hastaliginin tek uzun siireli ve kanitlanmig tedavisi, glutensiz diyettir (83). Gluten
bir¢ok yiyecek, icecek ve ilagta bulunmaktadir ve hastalar hayat boyu glutensiz diyet
yapmak zorundadir. Bu sebeple tedaviye baslamadan once tan1 muhakkak kesinlestiril-

melidir (93).

Bugday, arpa ve ¢avdarin diyetten yasam boyu ¢ikarilmasi gerekmektedir. Yulaf
unu, hafif hastaligi olanlarda tiiketilebilir, ancak agir hastaligi olanlarda kesinlikle
tikketilmemelidir (94,95). Piring, misir, patates, et, yumurta, soya fasiilyesi, baklagiller,
balik, meyve ve sebzeler gluten icermez. Hazir gidalardaki ve ilaglardaki katki maddeleri

gluten icerebilir.
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Tanidan sonraki 3 ay laktozsuz diyet 6nerilir. Demir, kalsiyum, folik asit, B12 ve D
vitamini eksikliklerine sik rastlanir ve replase edilmesi Onerilir. Hiposplenizm nedeni ile

pnomokok asis1 dnerilir (96).

Cogu hastada tedavi ile ilk iki haftada semptomlarda diizelme olur. Bu nadiren 6

aya kadar uzayabilir. Histolojik diizelme ise 6-24 ay i¢inde meydana gelir (97).

Izlemde, diyete uyumun takibi, doku transglutaminaz IgA antikor tayini ile
degerlendirilir. tTG yar1 6mrii 6-8 haftadir ve glutensiz diyetle tTG antikor seviyesi 3-12

ayda normal seviyesine ulasir (96).

Glutensiz diyet hazirlanmasi, yiyeceklerin hazirlanmasi sirasinda kullanilan
iirinlerin gluten ile kontaminasyon olasiliklarinin bilinmesi ve hastalarin ve yakinlarmin

bu konularda egitilmesi ve psikolojik destek verilmesi de tedavinin 6nemli bir parcasidir
(63,98).

Refrakter c¢olyak hastalarinda, steroid, siklosporin, azatiopiirin, alemtuzumab,
kladribin, infliksimab gibi immiinsiipresif ilaclar verilebilir. Gerek duyulursa total

parenteral beslenme yapilabilir (99).

2.10. Colyak Hastalg ile iliskili Hastahklar

Colyak hastaligr ile iliskili ¢cok sayida hastalik mevcuttur. Otoimmiin hastaliklar ile
birlikteligi siktir. Deri, karaciger hastaliklari, bag dokusu hastaliklari, endokrin ve nérolo-

jik hastaliklarla iliskisi bulunmaktadir.
2.10.1. Dermatolojik hastahklar

Dermatitis herpetiformis ve ¢Olyak hastalig1 birlikteligi ¢ok karakteristiktir ve
hastalarin yaklasik %25’inde herhangi bir yasta goriilebilir. Genetik, ¢evresel faktorler ve
immiin disregiilasyon, hastaligin ortaya g¢ikmasinda rol oynar. Tani, deriden yapilan

biyopsi ile konulur. Tedavi, glutensiz diyettir (100,101).
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2.10.2. Karaciger hastahklan

(Colyak hastalarinda karacigerin etkilenmesi sik goriiliir (102). Colyak hastalig1 olan
eriskinlerin yaklasik %40’inda transaminaz yiiksekligi gorilir (103). Transaminaz

yiiksekligi olan hastalarin %9’unda ise ¢olyak hastaligi tespit edilmistir (104).

(Colyak hastaligi olan kisilerde primer biliyer siroz, otoimmiin hepatit ve primer
sklerozan kolanjit birlikteligi goriilebilmektedir. Primer biliyer sirozu olan hastalarda
colyak hastaligi prevalansi %3-7 arasindadir (105). Colyaklilarda primer biliyer siroz
prevalanst ise %3 civarinda tespit edilmistir ve saghkli popiilasyona gore risk 3-20 kat
artmistir (106). Otoimmiin hepatitlilerde ¢6lyak hastaligi prevalanst %3-6 arasindadir
(107). Colyak hastalarinda primer sklerozan kolanjit riski 4 kat artmistir (108). Yapilan
calismalarda glutensiz diyet ile otoimmiin hepatit ve primer sklerozan kolanjitte iyilesme

saglanmistir (109, 110).
2.10.3. Endokrin patolojiler
2.10.3.1. Tip I diyabet

Tip 1 diyabet, ¢olyak hastaligi ile ilgili en sik goriilen ve yaygin olarak arastirilan
bozukluklardan biridir (111). Colyak hastaligi %1-19 arasinda degisen bir oranla Tip 1
diyabetli hastalarda goriilmektedir (112). Tip 1 diyabetli hastalarin yaklasik %5-10"unda
cOlyak hastaligina bagli antikorlar goriilmektedir ve bu hastalarm %75 ine varan oranlarda

ince barsak biyopsi pozitifligi goriilmektedir (113).
2.10.3.2. Tiroid hastahklan

(Colyak hastaligi olan bireylerde tiroid hastaliklarmin (Hashimoto ve Graves) artmis
siklig1 izlenmektedir (112). Bu iki hastalik HLA-DQ2 ve DQS tarafindan temsil edilen
genetik risk faktorlerine sahiptir. HLA-DQ2 ve DQS8 haplotipleri Hashimoto ile iliskili
iken, HLA-DQ?2 haplotipi Graves ile iliskilidir. Bu nedenle Cdlyak hastalig1 ile Hashimoto
iligkisi Gravese gore daha giigliidiir (114).

2.10.3.3. Addison hastahg:

Colyak hastaligi prevalansi, Addison hastaligi olanlarda %5-12 saptanmistir (115).
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2.10.4. Romatolojik hastahklar

Sjogren Sendromu, ekzokrin bezlerde, infiltrasyon ve fonksiyon bozuklugu ile
karakterize, otoimmiin bir hastaliktir. Sjogren Sendromu olan kisilerde, ¢dlyak hastaliginin

prevelanst %4,5-15 civarinda tespit edilmistir (116).
2.10.5. Norolojik hastahklar

(Colyak hastaligi ile bazi norolojik bozukluklar arasinda baglanti oldugu tespit
edilmistir (117). Ataksi bu hastaliklardan biri olmakla birlikte en sik goriilen patoloji
epilepsidir. Prevalansi %1,2-5 arasinda degiskenlik gosterir (118, 119). Colyak hastaligi ile
epilepsi ve bilateral parieto-oksipital kalsifikasyon arasinda iliski oldugu gosterilmistir
(120). Epileptik nobetler genellikle kompleks parsiyel ndbetler seklinedir (121). Ayrica
colyaklilarda periferik ndropati riskinin 3,4 kat arttig1 izlenmistir (122).

2.11. Célyak ve Kardiyovaskiiler Hastalik Iliskisi

Otoimmiin olaylarla kiyaslandiginda ¢olyak hastaliginda kardiyovaskiiler olaylar daha az
goriilmektedir. Ancak ¢olyak hastalarinda kardiyovaskiiler olay, iskemiden kaynakli 6liim
ve iskemik kalp hastalig1 sikliginin arttigir goriilmistiir (123,124). Yapilan bir ¢alismada,
colyakli hastalarda koroner arter hastaligi riskinin 2 kat arttig1, anjina ve kalp yetmezligi
riskinin ise %30-40’a ¢iktig1 goriilmiistiir (124). Amerikan Kalp Dernegi’nin 2009°da
yayinladigi raporda ¢olyak hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik insidansinin %35,7 oldugu
bildirilmistir (123). italya’da 187 miyokarditli hasta (110 tanesinde kalp yetmezligi, 77
tanesinde kardiyak aritmi mevcut) lizerinde yapilan bir ¢alismada, 9 hastada ¢dlyak
pozitifligi ve otoimmiin miyokardit (5 hastada kalp yetmezligi ve 4 hastada ventrikiiler
aritmi) tespit edilmis. Bu hastalara glutensiz diyet verildiginde kardiyak fonksiyonlarin

tyilestigi ve aritmilerin azaldig1 izlenmistir (125).

Colyak hastaliginda, kardiyovaskiiler olaylar ve kalp yetmezligine yol agan
mekanizmalar net degildir. Ortaya atilan hipotezlerden biri kronik inflamasyondur. Kronik
inflamasyonun, ateroskleroz ve vaskiiler hasara yol a¢tig1 diisiiniilmektedir (126). Colyak
hastalar1 ile ilgili yapilan bir vaka kontrol ¢aligmasinda, endotelyal disfonksiyon ve
makrovaskiiler hastaliklarin 1y1 bilinen bir gostergesi olan  karotis intima media

kalinlhigindaki artisla iligkisi ortaya koyulmustur (127).
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Kardiyak hasar1 gosteren baska bir mekanizma da gliadin tarafindan tetiklenen
otoimmiin mekanizmadir (128). Glutensiz diyet ile oligoelementlerin emiliminin daha iyi
oldugu, bunun da miyokardiyal kontraktilite ve elektriksel stabilite lizerinde yarar1 oldugu
goriilmiistiir. Ayrica, tTG antikorlarinin vaskiiler sistemin isleyisini bozabilecek anti-
anjiyogenik etkiye sahip olduguna dair kanitlar vardir (129). Tedavi edilmediginde ya da
glutensiz diyete uyum kisithliginda, malabsorbsiyon ve dolayisiyla folat eksikligi ve
yiiksek serum homosistein diizeyleri ortaya ¢ikabilir (130, 131). Bu da kardiyovaskiiler
hastalik patolojisinde rol oynar. CoOlyak hastalarinda goriilen villoz atrofi, tiamin,
riboflavin, selenyum, magnezyum, kalsiyum ve karnitin gibi maddelerin emilimini

engelleyebilir (132).

Bir meta-analizde, birlesik sonlanim noktas1 olarak miyokard infarktiisii (MI), 6lim

ve inme belirlenmis ve Colyak hastalarinda %10 artmus risk tespit edilmistir (133).

West ve ark. nin 3790 Colyak hastas1 ile yaptigi bir ¢aligmada, hipertansiyon ve
hiperlipidemi tani riskinde, genel poplilasyona gore belirgin azalmanin oldugu; bundan
dolay1 da MI riskinde %15°lik azalmanm goriildiigii belirtilmistir. Ancak bu caligmada
atriyal fibrilasyon riskinde artis goriilmiis ve inme riskinde de buna baglh olarak %30’ luk

artis izlenmistir (134).

Tedavi edilmeyen ¢6lyak hastalarinda aortik fonksiyon bozulabilir. Aortik strain ve
distensibilite, tedavi edilmemis hastalarda daha diisiik, aortik stiffness ise daha ytiksektir.
Kardiyovaskiiler risk faktorleri olmayan c¢olyakli hastalarda aortik stiffnessin sebebi
anormal homosistein, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein ve insiilin seviyeleri ve

inflamasyona baglanmistir (135,136).

Ekokardiyografi ile degerlendirme yapilan bir calismada perikardiyal eflizyon
insidansmin ¢odlyak hastalarinda arttigi goriilmiistiir. Yiksek antikor titresi, selenyum
eksikligi ve wviral enfeksiyonlara bagli damar disfonksiyonun perikardiyal efiizyon

etiyolojisinde rol alan faktorler oldugu diisiiniilmektedir (137,138).

Colyak hastalarinda otoimmiin miyokardit (139), graniilositik miyokardit (140) ve
viral miyokardit goriilebilmektedir ve kalp yetmezligi tedavisi ve glutensiz diyet ile

bunlarn diizeldigi goriilmiistiir (141).

Colyak hastaligi ile iliskili kardiyomiyopati, hem bir gastroenterolog hem de bir

kardiyolog iceren multidisipliner bir yaklasim gerektiren ciddi ve potansiyel olarak
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Olimciil bir durumdur (142). Bu hastalarda, dilate kardiyomiyopati (143), idiopatik
kardiyomiyopati ve iskemik veya valviiler kardiyomiyopati prevalansi artmistir (144).
Kardiyomiyopatinin onlenmesi i¢in glutensiz diyete uymak zorunludur (145). Glutensiz
diyetten sonra, anormal sol ventrikiil boyutlar1 ve azalan ejeksiyon fraksiyonu da dahil
olmak tlizere azalan kardiyak fonksiyon, belirgin olarak diizelebilir ve hatta tamamen geri

dontisebilir (146).

Colyakli hastalarda, elektromekanik parametrelerin 6l¢iimii, kardiyak tutulumun
belirlenmesi i¢in fayda saglar (147). Tedavi edilmeyen hastalarda, saglikli bireylere gore

atrial ileti gecikmeleri fazladir ve bu, atrial fibrilasyona yol acabilir (148).
2.12. Sol Ventrikiil Fonksiyonlarinin Ekokardiyografi ile Degerlendirilmesi

Sol ventrikiil fonksiyonlarmin degerlendirilmesi, hastalarin tani, tedavi, takip ve progno-
zunun degerlendirilmesinde 6nem tasir. Transtorasik ekokardiyografi, sol ventrikiil sistolik
ve diyastolik fonksiyonlarmi degerlendirmek i¢in en sik tercih edilen goriintiilleme
yontemidir. Tekrarlanabilir olmasi, hasta i¢in risk icermemesi ve invazif olmamasi bunda

etkendir.

Ekokardiyografi, kalbin ger¢ek zamanli goriintiilerini iiretmek i¢in ultrason
dalgalarin1 kullanir. Transtorasik 2D ekokardiyografi ile sol ventrikiill boyutu, miyo-

kardiyal duvar hareketleri degerlendirilebilir.
2.12.1. Sistolik degerlendirme

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarmin degerlendirilmesi amaciyla kantitatif, semi-
kantitatif ve kalitatif yontemler kullanilabilir. Kalitatif gorsel degerlendirmesi; genellikle
normal, hiperdinamik veya depresif olarak rapor edilir. Sol ventrikiil (LV) sistolik

fonksiyonunun derecesini siniflandirmak i¢cin LV ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) kullanilir.

LV fonksiyonlarmi1 gorsel degerlendirmede Amerikan Kardiyoloji Dernegi
kilavuzlar1 16 segment modelini dnermislerdir. Bu, her bir miyokard segmentinin duvar
kalinlagmas1 ve endokardiyal hareketlerin gorsel degerlendirilmesine olanak saglayan bir

modeldir. Bu semi-kantitatif skorlama sisteminde degerlendirme su sekilde yapilmaktadir:
I-normal veya hiperkinetik,

2-hipokinetik (azalmis kalinlagma),
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3-akinetik (yok veya ihmal edilebilir kalinlagsma)
4-diskinetik (sistolik incelme veya germe) kullanilmasini 6nermektedir.

LVEF’nin nicel degerlendirilmesi icin de cesitli yontemler oOnerilmistir. LV
kavitesinin alan izlerini kullanan disklerin ¢ift modlu yontemi (modifiye Simpson
yontemi), LV hacim &l¢iimii ve EF &l¢iimii i¢in tercih edilen 2D yontemidir. Onceki
dogrusal yontemlerle karsilastirildiginda, modifiye Simpson yontemi, daha az geometrik

varsayimlarla sekil bozulmalarini diizeltir.

Bu kantitatif yontemlerden bir digeri doku doppler ekokardiyografidir (DDE).
DDE’de elde edilen primer bilgi, “strain” ve “strain hiz1 (strain rate)” yaninda, uzaklik ve
yer degistirmenin de hesaplanabilecegi doku hizidir. Speckle tracking modunda primer
bilgi, hizin sonradan hesaplandigi doku hareketinden elde edilir. Bu tekniklerin herhangi
biriyle iki nokta arasindaki uzakligin degerlendirilmesi, miyokardiyal strain ve strain
hizinin hesaplanmasma olanak saglar. Bu analiz, herhangi bir apikal veya kisa aks

goriintiilerde sol ventrikiiliin ¢cevresini tiimii ile icerecek sekilde genisletilebilir.

Doku doppler goriintiillemenin ilk kullanimlarindan birisi; parasternal uzun aks, kisa
aks veya apikal dort bosluk goriintlistinde sol ventrikiilin tamamin1 kusatarak,
miyokardiyumun ilgili bolgelerini renklendirmek suretiyle olusmustur. Dopplere dayali bir
teknik oldugu i¢in aciya bagimhidir fakat yiiksek zamansal ¢6ziiniirliige sahiptir. Renkli
doppler gorintiillemede, tim ventrikiil g¢evresini kapsayacak sekilde kullanildiginda
miyokardiyal kasilma ile renk kesismesindeki fazik degisim gozlenebilir. Parasternal uzun
aks goriintiide, anterior septum ve posterior duvar birlikte hareket ettiginden, normal bir
hareket icin farkl renklerle renklendirilirler. Ayni zamanda bir M-mod hatti, ventrikiil
boyunca yonlendirilebilir ve doku hareketinin renkli doppler M-mod kayitlar1 elde
edilebilir. Bu teknigin, duvar hareket bozukluklarinin zamanlamasini tanimlamakta bazi
faydalar1 oldugu gosterilmistir. Ayrica, mitral aniiliise veya miyokardiyuma sample volim

yerlestirilerek doku hizi ile ilgili kantitatif veri elde edilebilir.

Strain ve strain hizin hesaplanmasi i¢in kullanilan doku doppler goriintiileme ve
speckle tracking gibi metodlar, sabit transduser pozisyonundan ziyade komsu miyokardiyal
segmenti refere etmek suretiyle miyokardiyal bolgenin degerlendirilmesine imkan saglar
ve kardiyak siklus esnasinda ventrikiiler sekille ilgili olarak daha dogru bilgi verir. Strain;

longitudinal, sirkumferensiyal ve radial kasilmalar1 temsil eden ii¢ dikey diizlemin
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herhangi birinde hesaplanabilir. Strain, iki nokta arasindaki uzunlugun normallesmis
degisikligi olarak tanimlanir. Negatif strain, segmentin kisalmasimi ifade ederken, pozitif
strain segmetin uzamasini ifade eder. Benzer sekilde normal kasilma, sirastyla erken veya
gec diyastolik dolusa bagli bifazik diyastolik strain ile takip edilen negatif longitudinal

strain olarak tanimlanmaktadir.

Strain miyokardiyal segmentler arasinda degiskenlik gosterir. Miyokardiyal hizlar
ve yer degistirmeler biiyilikliikk olarak, tabandan apekse dogru, taban parametreleri apikal
degerlerden daha yiiksek olacak sekilde derecelendirilir. Bunun tersine, uzun aksa paralel
hareket olarak tamimlanan longitudinal strain, apeksten tabana daha az degiskenlige
sahiptir. Sol ventrikiiliin ¢evresinde; inferior ve septal duvar ile karsilastirildiginda anterior
ve lateral duvarlarda daha biiylik strain degerleri goriiliir. Normal longitudinal strain
ortalama %?20’°dir ve radial strainin yaklasik yarisi kadardir. Hem strain hem de strain hizi,
miyokardiyal fonksiyon bozuklugunu duvar kalinlagmasina gére degerlendirme metoduna
gore daha hassas ve erken gosterir. Bu nedenle hipertansiyon, diyabetes mellitus, glikojen
depo hastaliklari, kardiyak amiloidoz gibi sistemik hastaliklarda, hipertrofik
kardiyomiyopati, dilate kardiyomiyopati, nakil sonrasi rejeksiyon gibi primer miyokard
hastaliklarinda, hibernasyon, stunning miyokard, stres ile tetiklenen iskemileri gostermede,

bu ve benzer hastaliklarin erken tanisinda degerlidir (14).

Sol ventrikiil fonksiyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan bir diger yontem de M-
Mod teknigi kullanilarak mitral aniiliisiin yer degistirmesinin 6l¢iilmesine dayanir (181).
Mitral aniiler hareket ya da atriyoventrikiiler yer degistirme olarak da tanimlanan mitral
aniiler diizlem sistolik yer degistirme (MAPSE) ile ilgili yapilan calismalar ejeksiyon
fraksiyonuna (EF) alternatif kullanilabilecek yontem olarak gdstermistir (182,183). Bir
calismada, <7 mm olan MAPSE degerinin, ciddi sol ventrikiil disfonksiyonunu saptamak
icin %92 duyarlilik ve %67 0zgiilliik gosterdigi belirtilmistir. Bagka bir caligmada ise <12
mm MAPSE degerinin EF<%50 olan hastalarin saptanmasinda %90 duyarlilik ve %88
ozgiilliige sahip oldugunu gostermistir (184,185). MAPSE nin, {i¢ boyutlu ekokardiyografi
ve manyetik rezonans (MR) goriintiileme ile de korelasyon gosterdigini belirten caligmalar

da mevcuttur (184).
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2.12.2. Diyastolik degerlendirme

Sol kalp yetmezliginin bir sebebi ve kardiyovaskiiler olaylarm gii¢clii bir 6n
gordiiriiciisii  olarak diyastolik disfonksiyon 1iyi bilinmektedir. 40 yas iizerindeki
eriskinlerin %?25’ten fazlasinda diyastolik disfonksiyon bulunmakta ve kalp yetersizligi
olgularinin %50’sinden ¢ogunda birincil sebep olarak gdriilmektedir. Doppler tekniklerinin

diyastolik fonksiyonun belirlenmesi amaciyla kullanildigi bilinmektedir (14).

Diyastolik disfonksiyonun tanimlanmasi i¢cin Amerikan Ekokardiyografi Dernegi

ve Avrupa Kardiyovaskiiler Goriintiileme Dernegi su degerlere bakilmasini 6nermiglerdir:

-E / ¢ '(Em) > 14; mitral halka erken diyastolik hizin (E) erken mitral hiza (e ')
oranidir.

-Septal e' h1iz1 <7 cm / s veya Lateral ' hiz <10 cm / s

-TR hizi> 2.8 m / s; Bu kriter, 6nemli pulmoner hastaligi olan hastalarda kullanil-
mamalidir.

-LA maksimum hacim indeksi > 34mL / m * (sporcularda uygulanmamalidir, hafif
mitral kapak darlig1 veya regiirjitasyonu olan veya atriyal fibrilasyonu olan hastalar).

Diyastolik disfonksiyonun var olup olmadigini belirlemek icin asagidaki kurallar
uygulanir:

-Bir hasta i¢in Olctilebilir parametrelerin < %50'si yukaridaki kriterleri karsiliyorsa,
diyastolik fonksiyon normal kabul edilir.

-Eger Olciilebilir parametrelerin > %350'si yukaridaki kriterleri karsiliyorsa,
diyastolik disfonksiyon mevcut olarak kabul edilir.

-Olgiilebilir parametrelerin yiizde 50'si yukaridaki kriterleri karsilarsa, diyastolik
disfonksiyonun tanisi belirsizdir.

Diyastolik fonksiyonun, bunlara ek spesifik gostergeleri mevcuttur:
e Transmitral Doppler akis hiz1 modelleri
e Pulmoner vendz Doppler akis modelleri
e Doku Doppler hizlari
eRenk M modu akis yayilma hizi (Vp)

Amerikan ekokardiyografi dernegi dergisinin (JASE) 2016 yilinda yaymlanan diyastolik

kalp yetmezligi degerlendirme kilavuzunda E/e’<8 ise normal, E/e’>14 ise bozulmus
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diyastolik fonksiyon mevcuttur. Arada kalan degerler i¢cinse yukarida bahsedilen ek
gostergelere bakmak uygun olacaktir (186).

3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi etik kurulundan etik
kurul onayr alindiktan sonra, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali’nda prospektif olarak , “Helsinki Bildirgesi” son versiyonu ve

“Iyi Klinik Uygulamalar Y&nergesine” uygun olarak yiiriitiildii.
3.1. Hasta Verileri

Calisgmaya 01.12.2017-01.03.2018 tarihler1 arasinda gastroenteroloji  kliniginden
kardiyoloji klinigine yOnlendirilen, biyopsi ve serolojik tetkiklerle tani almis 65 ¢dlyak
hastas1 ve saglikli goniilliilerden olusan 60 kisi onam vermek suretiyle alindi. Calismaya
alman hastalardan 5’1 ¢alismaya alim kriterlerini karsilamadigi ve/veya digslanma
kriterlerine sahip olmasi nedeniyle (2 hastada gebelik mevcut, 1 hastanin gecirilmis
koroner revaskiilarizasyon oykiisii mevcut, 1 hastada yeni tani kalp yetmezligi mevcut, 1

hastada atrial fibrilasyon mevcut) calisma dis1 birakildi (Tablo 3.1).

Calismaya alman hastalarda cinsiyet, yas, boy, agirlik, viicut kitle indeksi, sistolik
tansiyon, diyastolik tansiyon, kalp hizi, komorbid faktorler (koroner arter hastaligi),
hipertansiyon, sigara, diyabetes mellitus, aile 6ykiisii, hiperlipidemi, ila¢ kullanim 6ykiisii
degerlendirildi. Transtorasik ekokardiyografi ile mitral aniiler plan sistolik yer degistirme
(MAPSE), sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu ¢aplari, interventrikiiler septum kalinligi,
posterior duvar kalinligi, sol atrium capi, aortik aniiliis ¢api, pulmoner arter ¢api,
pulmoner, mitral, aort ve trikiispid yetmezligi, aortik velosite, sistolik pulmoner arter
basinci, mitral E hizi, mitral E hiz1 akselerasyon ve deselerasyon zamani, mitral A hizi,
mitral A hiz1 akselerasyon ve deselerasyon zamani, Simpson 4 bosluktan end diyastolik
volim (EDV), end sistolik voliim (ESV) ve ejeksiyon fraksiyonu (EF), doku doppler ile
lateral Sm, Em, Am, izovoliimetrik relaksasyon zamani, izovoliimetrik kontraksiyon
zamam (IVKZ), ejeksiyon zamam (EZ) ve izovoliimetrik relaksasyon zamam (IVRZ),
septal Sm, Em, Am, IVKZ, EZ, IVRZ, inferior duvar Sm, Em, Am, IVKZ, EZ, IVRZ

Olciimleri global longitudinal strain degerleri ile karsilagtirildi.
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Calismaya katilmay1 kabul eden hastalar demografik 6zellikleri agisindan sorgulandi, fizik

muayeneleri yapildi ve kan 6l¢iimleri alindi.

Tablo 3.1. Calismaya alinma ve diglama kriterleri

Caliymaya Alinma Kiriterleri Caliymadan Dislanma Kriterleri
18 yas ve iizeri olmak Atriyal fibrilasyon

Calisma i¢cin onami olmak Major kapak patolojisi

Siniis ritminde olmak EF < %50

EF > %50 Kronik bobrek hastaligi olmast

Karaciger yetmezligi olmasi

Protez kapak

Serebrovaskiiler hastalik oykiisii

Kronik obstriiktif akciger hastaligi

EKO’da yetersiz goriintii kalitesi

Gebelik

Koroner revaskiilarizasyon dykiisii

3.2. Ekokardiyografik Degerlendirme

Calismaya katilan tiim hastalara sol lateral dekiibit pozisyonda iken Philips Epiq 7C
ultrason sistemi (Bothel, WA) ve 5-1 MHz transdiiser kullanilarak transtorasik
ekokardiyografi yapildi. Eko Olgtimleri hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerini
bilmeyen kardiyolog tarafindan alindi. Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin
kilavuzunda yer alan standart goriintiiler ve tekniklere uyuldu. Parasternal uzun, kisa aks,
apikal 2 bosluk (2B), apikal 4 bosluk (4B), apikal uzun eksen goriintiileri elde edildi.
Apikal 4B pencereden modifiye Simpson yontemi ile EDV, ESV ve EF hesaplandi. Mitral
kapak giris yolu akimi, apikal 4 bosluk goriintiide, pulsed wave (PW) dopplerle, mitral
kapak uclarinin 1 cm distalinden, erken diyastolik dalga (E), gec diyastolik dalga (A), E
dalga akselerasyon (AZ) ve deselerasyon (DZ) zamani1 5-10 kardiyak siklusta dlgtilerek
ortalamalar1 alindi. Apikal 4 bosluk goriintiide aniiler diizlemde mitral kapagin lateral
kenarma o6rneklem hacmi yerlestirilerek PW doku doppler goriintiileme ile diyastolde e’
dalgas1 hizi 6lgiildii. Mitral E dalga hizinin lateral e’ (Em) hizina oranindan E/Em

hesaplandu.
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Apikal dort bosluk kesitlerden doku doppler incelemeyle 6rnek hacim lateral, septal
ve inferior duvar mitral aniiliise yerlestirilerek pik sistolik mitral aniiler velosite (Sm),
erken diyastolik mitral aniiler velosite (Em), gec diyastolik mitral aniiler velosite (Am)

zamanlar1 5-10 kardiyak siklusta 6l¢iilerek ortalamalari alind1.

MAPSE o6lgiimleri, apikal dort bosluk goriintiilerden M-Mod yontemi ile alindi. M-
cizgisi medial ve lateral anulus i¢inden yerlestirildi ve aniiliisiin hareketinin kolay
tanimlanmasi i¢in doku-kan smirini igerdi. Hareketin olugu, QRS kompleksinin ucunda
Olciilen, halkanm ug-diyastolik pozisyonu olarak tanimlandi. Pik, maksimum sistolik gezi

noktast olarak tanimlandi.

Strain Ol¢iimleri ve diger Olglimlerde referans olarak JASE’nin onerileri dikkate

alind1

PW
50%

WE 125Hz

SV Omm
1.6MHz
9.8em

Sekil 3.1. Mitral kapak iizerinden E ve A dalgalar
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Sekil 3.3. Lateral duvar Sm, Em, Am 6l¢iimleri
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M3 M6
+15.0

+ Time 102 mEl
Slope 3.20 cm/s?

cmis

" 'ZSmmis’ | 86bpm

--16.0

--24.0

Sekil 3.4. Inferior duvar IVRZ 6l¢iimii

3.3 istatistiksel Analiz

Calismaya alman hasta verileri SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Windows
22.0 programi kullanilarak degerlendirildi. Calismada kontrol ve hasta gruplarinda
sosyodemografik, klinik ve ultrasonografik verilerin dagiliminin normalligi ve varyansin
homojenligi Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilim gdsteren veriler ortalama
ve standart sapma ile; normal dagilim gostermeyen veriler ise ortanca ve interquartil range
(IQR) degerleriyle gosterilmistir. Kategorik veriler siklik ve yilizde ile ifade edilmis ve ki-
kare testi ile analiz edilmistir. Normal dagilim gosteren degiskenler i¢in ikili karsilastir-
malarda bagimsiz 6rneklem t-testi; normal dagilim géstermeyen degiskenler i¢in ise Mann-
Whitney U testi kullanilmustir. iki sayisal degiskenin arasmdaki iliskinin analizi i¢in
normal dagilim gdosteren degiskenler icin Pearson korelasyon analizi; normal dagilim
gostermeyen degiskenler i¢in Spearman korelasyon analizi uygulanmistir. Colyak hastaligi
varlig1 ile bagimsiz iligkili faktorlerin belirlenebilmesi amaciyla tek degiskenli ve cok
degiskenli binomial regresyon analizleri kullanilmistir. Tiim istatistiksel degerlendirme-

lerde yilizde doksan beslik giiven araliginda calisilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Cahsma Grubunun Bazal Sosyodemografik, Klinik ve Biyokimyasal Ozellikleri

Calisma grubunun bazal sosyodemografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1°de gosterilmektedir.
Necmettin Erbakan Universitesi Meram T1p Fakiiltesi Hastanesi’ne basvuran ve ¢alismaya
dahil edilme ve ¢ikarilma kriterlerini saglayan toplam 120 goniillii alinmistir. 120 kisiden
60’1 ¢olyak hastaligi tanis1 almis bireylerden olusmus (35,00 [18,00] yas, %33,3 erkek) ve
bunlar hasta grubunu olusturmustur. Diger 60 kisi ise dislama kriterlerine uyan ve bilinen
cOlyak hastalig1 olmayan kisilerdir ve kontrol grubunu (37,50 [12,00] yas, %33,3 erkek)

olusturmustur.

Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda bazal sosyodemografik ve klinik 6zellikler
acismndan yapilan karsilastirmada; gruplar arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI)
ve sistolik kan basinglari, istirahat kalp hizi, koroner arter hastaligi, aile Oykiisii ve
hipertansiyon varligi ac¢isindan anlamli farklilik saptanmamustir. Buna karsin; diyastolik
kan basinci (p=0.012) ve ila¢ kullanma orani (p=0.009) hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla anlamli sekilde yiiksek saptanmistir. Sigara kullanma oram ise kontrol grubunda

hasta grubuna kiyasla anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0.015).

Calisma grubunun bazal hematolojik ve biyokimyasal ozellikleri Tablo 2’de
gosterilmektedir. Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda bazal hematolojik ozellikler
acisindan yapilan karsilastirmada; gruplar arasinda beyaz kiire, notrofil, lenfosit sayilar1 ve
hemoglobin diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Buna karsin; platelet
sayis1 hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde yiiksek olarak bulunmustur
(p=0.008). Hasta ve kontrol gruplar1 notrofil/lenfosit orani ve platelet/lenfosit orani
acisindan da karsilastirilmis ve nétrofil/lenfosit orani agisindan iki grup arasinda anlamli
bir farklilik bulunmazken; platelet/lenfosit oranmin hasta grubunda anlamli bi¢cimde

yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0.023).

Hasta ve kontrol gruplarinin bazal biyokimyasal 6zellikleri karsilastirildiginda; iki
grup arasinda kolesterol diizeyleri, kreatinin diizeyleri ve elektrolit seviyeleri benzer olarak
bulunmustur. Bunlara ek olarak; kan ferritin, 25-OH vitamin D ve tiroid stimiile edici
hormon (TSH) diizeyleri acisindan da iki grup arasmnda anlamli bir farklilik

saptanmamistir.
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Tablo 4.1. Kontrol ve hasta gruplarinin bazal sosyodemografik ve klinik 6zellikler1
(n=120). ADE anjiyotensin doniistiiriicii enzim, ARB anjiyotensin-II resept6r blokorii, KB kan

basimci, VKI viicut kitle indeksi. * p degeri< 0.05 olmasi istatistiksel anlamliliga isaret etmektedir.

Degiskenler Hasta (n= 60) Kontrol (n= 60) p Degeri
Yas, yil 35.00 (18.00) 37.50 (12.00) 0.896
Cinsiyet: erkek, n (%) 20(33.3) 20 (33.3) 1.000
VKI, kg/m’ 23.15 (5.0) 24.90 (6.1) 0.265
Sistolik KB, mmHg 105.00 (14.00) 100.00 (15.00) 0.197
Diyastolik KB, mmHg 70.00 (20.00) 70.00 (10.00) 0.012*
Kalp hiz, /dk 76.50 (16.00) 73.50 (9.00) 0.124

Koroner arter hastaligi, n (%) 0 0 NA
Hipertansiyon, n (%) 7(11.7) 2 (3.3) 0.163
Sigara, n (%) 0.015%
Kullanmiyor 49 (81.7) 36 (60.0)
Kullantyor 11 (18.3) 24 (40.0)

Diabetes mellitus, n (%) 1(1.7) 0 1.000
Aile dykiisii, n (%) 14 (23.3) 21 (35.0) 0.228
Hiperlipidemi, n (%) 1(1.7) 1(1.7) 1.000
Alkol kullanimi, n (%) 1 (1.7) 0 1.000
Diger komorbiditeler, n (%) 21 (35.0) 11 (18.3) 0.062
Ilag kullanimi, n (%) 25 (41.7) 11 (18.3) 0.009*
Asetilsalisilik asit, n (%) 2(3.3) 0 1.000
ACE inhibitorii/ ARB, n (%) 6 (10.0) 1(1.7) 0.400
Beta blokér, n (%) 3(5.0) 3(5.0) 0.343
Kalsiyum kanal blokorii, n (%) 4 (6.7) 0 0.290
Diiiretik, n (%) 3(5.0) 0 0.538
Statin, n (%) 1(1.7) 0 1.000
Diger ilaglar, n (%) 23 (38.3) 11 (18.3) 1.000
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Tablo 4.2. Kontrol ve hasta gruplarinin bazal hematolojik ve biyokimyasal 6zellikleri
(n=120). HDL yiiksek- dansiteli lipoprotein, LDL diisiik- dansiteli lipoprotein, TSH tiroid

stimiile edici hormon.* p degeri< 0.05 olmasi istatistiksel anlamliliga isaret etmektedir.

Degiskenler Hasta (n= 60) Kontrol (n=60) | p Degeri
Beyaz kiire sayist, x10°/uL | 7.33+ 1.85 6.94+£1.75 0.471
Notrofil sayist, x10°/uL 4.30+ 1.37 4.16+1.36 0.365
Lenfosit sayis1, x10°/uL 2.23 (0.67) 2.03 (0.73) 0.937
Hemoglobin, g/dl 13.55 (2.10) 13.30 (1.27) 0.690
Platelet say1s1, x10°/puL 272.50 (117.50) 258.00 (55.00) 0.008%*
Kan {ire nitrojeni, mg/dl 1.65 (1.51) 1.73 (1.82) 0.761
Kreatinin, mg/dl 0.73 (0.13) 0.70 (0.10) 0.057
Sodyum, mEq/1 139.00 (3.00) 139.00 (2.00) 0917
Potasyum, mEq/1 4.40 (0.40) 4.50 (0.27) 0.247
Total kolesterol, mg/dl 178.00 (66.00) 187.50 (32.25) 0.341
Trigliserit, mg/dl 104.00 (118.00) 121.00 (71.25) 0.159
HDL- kolesterol, mg/dl 47.15 (22.38) 53.45 (9.27) 0.375
LDL- kolesterol, mg/dl 111.42+32.77 109.98+ 20.35 0.687
Ferritin, ng/ml 22.80 (31.60) 18.60 (25.07) 0.400
25-OH vitamin D, ng/ml 14.98 (14.29) 17.70 (15.38) 0.829
TSH, mIU/1 1.64 (1.54) 1.62 (1.36) 0.761
Notrofil/Lenfosit Orani 1.80 (0.77) 1.79 (1.17) 0.423
Platelet/Lenfosit Orani 130.00 (45.18) 110.30 (51.70) 0.023*

4.2. Cahsma Grubunun Ekokardiyografik Ozellikleri

Calisma grubunun ekokardiyografik ozellikleri Tablo 3’te gosterilmektedir. Hasta ve
kontrol gruplar1 ekokardiyografik 6zellikler agisindan karsilastirildiginda; gruplar arasinda
sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (DSC), sistol sonu ¢ap1 (SSC), diyastol sonu hacmi, sistol
sonu hacmi ve Simpson yontemi ile Ol¢giilen sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu acisindan
anlaml1 farklilik saptanmamustir. Interventrikiiler septum ve arka duvar kalinliklar ile sol
atriyum caplar1 da iki grup arasinda benzer olarak bulunmustur. Benzer sekilde; sag
ventrikiil ¢ikim yolu ¢aplar1 ve sistolik pulmoner arter basinglar1 da iki grup arasinda
benzer olarak Olcililmiistiir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda kalp kapak fonksiyonlari

acisindan da anlamli farklilik saptanmamustir.
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Tablo 4. 3. Kontrol ve hasta gruplarinin ekokardiyografik ozellikleri (n=120). AAZ A

akselerasyon zamani, ADZ A deselerasyon zamani, DSC diyastol sonu ¢ap1, EAZ E

akselerasyon zamani, EDZ E deselerasyon zamani, EZ ejeksiyon zamani, GLS global

longitudinal strain, IVKZ izovolumik kontraksiyon zamani, IVRZ izovolumik relaksasyon

zamani, IVS interventrikiiler septum, LV sol ventrikiil, LVEF sol ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonu, MAPSE mitral aniiler plan sistolik yer degistirme, RVOT sag ventrikiil ¢ikim

yolu, SPAB sistolik pulmoner arter basinci, SSC sistol sonu ¢api.

* p degeri< 0.05 olmasi istatistiksel anlamliliga isaret etmektedir.

Degiskenler Hasta (n= 60) Kontrol (n=60) | p Degeri
DSC, cm 4.37+0.44 4.36+0.43 0.925
SSC, cm 2.75 (0.50) 2.70 (0.40) 0.114
IVS kalinligi, cm 0.85 (0.15) 0.90 (0.20) 0.165
Arka duvar kalmhigi, cm 0.90 (0.20) 0.90 (0.15) 0.286
Sol atriyum ¢ap1, cm 3.00 (0.61) 2.98 (0.48) 0.770
Aortik antiliis, cm 2.00 (0.30) 2.00 (0.30) 0.779
Ana pulmoner arter ¢api, cm 1.60 (0.40) 1.60 (0.35) 0.106
RVOT capi, cm 2.00 (0.50) 2.00 (0.39) 0.786
Aortik zirve akim hizi, m/s 1.28 (0.20) 1.34 (0.33) 0.353
SPAB, mmHg 23.00 (7.00) 24.50 (6.00) 0.107
Mitral E, m/s 0.78+0.16 0.80+ 0.15 0.450
Mitral EAZ, ms 102.58+ 21.24 107.22+ 19.64 0.217
Mitral EDZ, ms 144.00 (39.00) 151.00 (44.25) 0.252
Mitral A, m/s 1.40 (0.21) 1.65 (0.32) 0.189
Mitral AAZ, ms 74.00 (29.75) 94.00 (17.00) <0.001*
Mitral ADZ, ms 81.00 (21.50) 85.00 (25.00) 0.160
LV diyastol sonu hacmi, ml 64.15 (19.48) 60.45 (18.30) 0.367
LV sistol sonu hacmi, ml 23.50 (8.55) 21.60 (7.10) 0.197
Simpson LVEF, % 63.00 (4.38) 63.95 (4.35) 0.125
MAPSE, mm 1.48+0.16 1.60+0.21 <0.001*
Diyastolik duvar stresi, kPa 0.34 (0.12) 0.34 (0.10) 0.929
Lateral Sm, m/s 7.75 (1.88) 8.05 (1.88) 0.261
Lateral Em, m/s 14.50 (4.45) 17.05 (5.45) <0.001*
Lateral Am, m/s 8.50 (2.83) 7.90 (1.95) 0.3
Lateral IVKZ, ms 77.00 (31.00) 85.00 (22.00) 0.689
Lateral EZ, ms 268.00 (45.25) 271.00 (27.00) 0.272
Lateral IVRZ, ms 88.00 (20.00) 88.00 (18.00) 0.835
Lateral E/Em 5.55 (2.00) 4.70 (1.60) <0.001*
Septal Sm, m/s 7.15+0.84 7.11£1.00 0.802
Septal Em, m/s 10.80 (3.13) 11.05 (2.90) 0.443
Septal Am, m/s 8.55 (3.80) 8.35 (2.88) 0.263
Septal IVKZ, ms 81.00 (18.00) 77.00 (18.00) 0.137
Septal EZ, ms 262.67+£32.37 264.70+ 20.11 0.680
Septal IVRZ, ms 88.00 (27.25) 97.00 (20.25) 0.006*
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Septal E/Em 7.20 (2.65) 7.00 (1.97) 0.694
Inferior Sm, m/s 8.20 (1.32) 8.35 (1.90) 0.767
Inferior Em, m/s 13.60 (7.38) 15.20 (7.23) 0.8
Inferior Am, m/s 10.45 (4.05) 9.10 (4.00) 0.31
Inferior IVKZ, ms 81.00 (18.00) 81.00 (18.00) 0.817
Inferior EZ, ms 266.00 (37.25) 266.00 (31.00) 0.627
Inferior IVRZ, ms 92.00 (34.25) 93.50 (27.00) 0.388
Inferior E/Em 5.78 (2.27) 5.37 (2.54) 0.257
LV GLS, % -23.15+2.44 -24.67+2.84 0.002*
Pulmoner yetmezlik, n (%) 0.582
Yok 54 (90.0) 51 (85.0)
Hafif 6 (10.0) 9 (15.0)
Aortik yetmezlik, n (%) 0.619
Yok 57 (95.0) 59 (98.3)
Hafif 3 (5.0) 1(1.7)
Trikiispit yetmezligi, n (%) 1.000
Hafif 59 (98.3) 60 (100.0)
Ciddi 1(0.7) 0
Mitral yetmezlik, n (%) 0.662
Yok 45 (75.0) 48 (80.0)
Hafif 15 (25.0) 12 (20.0)

Tablo 4. 3. Kontrol ve hasta gruplarmin ekokardiyografik 6zellikleri (n=120) (Devamni)

Buna karsilik; mitral aniiler plan sistolik yer degistirme (MAPSE) degeri kontrol

grubunda, hasta grubuna kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek olarak bulunmustur

(p<0.001) (Sekil 1). Sol ventrikiil global longitudinal strain (LV GLS) ol¢timleri

sonucunda da LV GLS degerlerinin kontrol grubunda hasta grubuna kiyasla anlamli

sekilde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0.002) (Sekil 2).
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Sekil 4.1. MAPSE hasta grupta daha diisiik bulunmustur.

15,00

-20,00]

-25,007]

LV Global Longitudinal Strain

-30,00

35,00

p=0.002

T
ok

Colyak Hastahigi

“ar

Sekil 4.2. LV GLS kontrol grubunda daha yiiksek tespit edilmistir.
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Hasta ve kontrol gruplar1 sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 agisindan karsilastiril-
diginda; mitral E ve A velositeleri ve diyastolik duvar stresi agisindan iki grup arasinda
anlamlh farklilik saptanmamistir. Buna karsilik mitral A akselerasyon zamani kontrol
grubunda, hasta grubuna kiyasla anlaml sekilde daha uzun olarak saptanmistir (p<0.001).
Calisma grubunda sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarmin degerlendirilmesi amaciyla;
lateral, septal ve inferior duvarlarda doku doppler yontemi ile mitral aniiliis hizlar1 (Em,
Am, Sm) Olciilerek bu Ol¢iimler de hasta ve kontrol gruplari arasinda karsilastirilmustir.
Yapilan analizler sonucunda hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla lateral duvar Em
velositesinin anlamli bicimde diisiik oldugu (p<0.001) ve E/Em oraninin ise anlamli
sekilde daha yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.001) (Sekil 3). Septal duvardan yapilan
olciimlerde hasta ve kontrol grubu arasinda sadece septal duvar IVRZ agisindan anlaml
farklilik saptanmis olup; septal IVRZ hasta grubunda daha kisa olarak olgiilmiistiir
(p=0.006). Inferior duvardan yapilan &lciimlerde de sadece inferior duvar Am velositesi
acisindan farklilik saptanmistir ve inferior Am velositesi hasta grubunda daha yiiksek
olarak bulunmustur (p=0.031). Olgiilen diger diyastolik fonksiyon parametreleri agisindan

ikigrup arasinda anlamli farklilik saptanmamastir.

p=0.001

12,50

10,00

7,507

Lateral Duvar EIEm Orani

5,00

2,507

fok “ar
Colyak Hastalign

Sekil 4.3. Lateral duvar E/Em orani hasta grupta daha yiiksek tespit edilmistir.
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4.3. Korelasyon Analizi Sonug¢lar

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda farkli bulunan ekokardiyografik parametrelerden LV
GLS, MAPSE ve lateral duvar E/Em oranlarinin bazal sosyodemografik ve klinik
ozellikler ile olan korelasyonu Tablo 4’te gosterilmektedir. Yapilan analizler sonucunda,
LV GLS degerlerinin ¢alisma grubunda VKI (p=0.025), sistolik kan basmec1 (p<0.001),
diyastolik kan basinci (p=0.001), istirahat kalp hizi (p=0.011) ve sigara kullanim miktar1
(p=0.016) ile anlamli negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Lateral duvar E/Em
oranmin ise sistolik (p=0.006) ve diyastolik (p=0.006) kan basinglar1 ile anlamli pozitif
korelasyon gosterdigi bulunmustur. MAPSE degerleri ile bazal sosyodemografik ve klinik

ozellikler arasinda ise anlamli bir korelasyon bulunmamuistir.

Tablo 4.4. LV GLS, MAPSE ve lateral duvar E/Em oraninin bazal sosyodemografik ve
klinik 6zellikler ile korelasyonu (n=120). KB kan basmci, LV GLS sol ventrikiil global
longitudinal strain, MAPSE mitral aniiler plan sistolik yer degistirme, VKI viicut kitle

indeksi.

* p degeri< 0.05 olmasi istatistiksel anlamliliga isaret etmektedir.

Degiskenler LV GLS MAPSE Lateral E/Em
r -, 175 -,051 ,115
Yas, yil .
p degeri ,056 ,581 ,210
. ) r -,204 -,045 ,162
VKI, kg/m .
p degeri ,025% ,628 ,076
Sistolik KB, mmHg r -,336 013 251
p degeri ,000* ,886 ,006%*
Diyastolik KB, mmHg |, -,304 -, 138 ,250
p degeri ,001* ,133 ,006*
[stirahat kalp hiz1, /dk | -232 -,123 -,030
p degeri L011%* , 182 , 748
Sigara kullanima, r -,371 -,128 -,144
paket/yil p degeri ,016* 418 ,363

LV GLS, MAPSE ve lateral duvar E/Em oranlarinin bazal hematolojik ve

biyokimyasal 6zellikler ile olan korelasyonu Tablo 5’te gdsterilmektedir. Yapilan analizler
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sonucunda LV GLS degerlerinin ¢alisma grubunda hemoglobin (p=0.001), duvar E/Em
oranlarinin bazal sosyodemografik ve klinik o6zellikler ile olan korelasyonu Tablo 5’te
gosterilmektedir. Yapilan analizler sonucunda, LV GLS degerlerinin ¢alisma grubunda
VKI (p=0.025), sistolik kan basinc1 (p<0.001), diyastolik kan basinc1 (p=0.001), istirahat
kalp hiz1 (p=0.011) ve sigara kullanim miktar1 (p=0.016) ile anlamli negatif korelasyon
gosterdigi saptanmistir. Lateral duvar E/Em oranmin ise sistolik (p=0.006) ve diyastolik
(p=0.006) kan basinglar1 ile anlamli pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur. MAPSE
degerleri ile bazal sosyodemografik ve klinik 6zellikler arasinda ise anlamli bir korelasyon

bulunmamastir.

Yapilan analizler sonucunda LV GLS degerlerinin ¢alisma grubunda hemoglobin
(p=0.001), kreatinin (p=0.031) ve ferritin (p=0.004) diizeyleri ile anlamli negatif
korelasyon gosterdigi saptanmistir. LV GLS degerlerinin, platelet/lenfosit oraniyla ise
anlaml pozitif korelasyon gosterdigi goriilmistiir (p=0.013). Lateral duvar E/Em oraniin
da kan potasyum diizeyi ile anlamli pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur (p=0.020).
MAPSE degerleri ile bazal hematolojik ve biyokimyasal 6zellikler arasinda ise anlamli bir

korelasyon saptanmamustir.

LV GLS, MAPSE ve lateral duvar E/Em oranlarinin ekokardiyografik 6zellikler ile

olan korelasyonu Tablo 6’da gosterilmektedir.

Yapilan analizler sonucunda LV GLS degerlerinin ¢alisma grubunda Simpson
yontemi ile dlciilen sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) (p=0.014), aortik zirve akim
hiz1 (p=0.008), mitral E velositesi (p<0.001) ve MAPSE (p=0.001) degerleri ile anlaml1
pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Buna karsilik; LV GLS degerlerinin sol
ventrikiil SSC (p=0.007), sistol sonu hacmi (p=0.033) ve arka duvar kalinlig1 (p=0.022) ile
ise anlamli negatif korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. LV GLS degerlerinin doku doppler
parametreleri ile korelasyonuna bakildiginda da; LV GLS degerleri ile lateral Em
(p<0.001), septal Em (p=0.001), inferior Em (p<0.001) velositeleri ve lateral (p=0.038),
septal (p<0.001), inferior (p=0.001) duvar ejeksiyon zamanlar1 arasinda anlamli pozitif
korelasyon bulunmustur. Diger taraftan; LV GLS degerleri ile inferior duvar E/Em oranlar1

arasinda ise anlamli negatif korelasyon saptanmistir (p=0.010).
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Tablo 4.5. LV GLS, MAPSE ve lateral duvar E/Em oraninin bazal hematolojik ve biyokimyasal &zellikler ile
korelasyonu (n=120).HDL yuksek- dansiteli lipoprotein, LDL disik- dansiteli lipoprotein, TSH tiroid stimile
edici hormon.

* p degeri< 0.05 olmasi istatistiksel anlamliliga isaret etmektedir.

Degiskenler LV GLS MAPSE | Lateral E/Em
r -,161 ,062 -,124
Beyaz kiire sayisi, x10%/uL
p degeri ,079 ,501 A77
r -,082 ,118 -,112
Notrofil sayisi, x10%/uL
p degeri ,370 ,199 ,224
r -,174 -,073 -,029
Lenfosit sayisi, x10%/uL
p degeri ,058 ,431 , 752
r -,298 -,023 117
Hemoglobin, g/dI
p degeri ,001* ,804 ,204
r 114 -,126 -,034
Platelet sayisi, x10%/uL
p degeri 214 171 714
r ,100 -,092 ,012
Kan ure nitrojeni, mg/dl
p degeri ,280 ,324 ,901
r -,197 ,019 -,106
Kreatinin, mg/d
p degeri ,031* ,834 ,248
r -,040 -,046 025
Sodyum, mEq/I
p degeri ,665 ,617 , 784
r ,043 -,048 212
Potasyum, mEq/I|
p degeri ,643 ,600 ,020*
Total kolesterol, mg/dl r -,182 -,053 142
p degeri ,056 ,578 ,137
Trigliserit, mg/dl r -,065 162 ,082
p degeri ,500 ,090 ,394
r -,012 -,075 -,094
HDL- kolesterol, mg/dl
p degeri ,902 ,439 ,326
r -,091 -,076 ,138
LDL- kolesterol, mg/dl
p degeri ,346 ,428 ,150
r -,273 -,083 ,028
Ferritin, ng/ml
p degeri ,004* ,394 773
r -,175 -,165 -,027
25-OH-Vitamin D, ng/ml
p degeri ,126 ,149 ,816
TSH, miU/l r ,100 -,092 ,012
p degeri ,280 ,324 ,901
r -,015 ,105 -,043
Nétrofil/lenfosit orani
p degeri ,873 ,254 ,640
r ,226 -,054 ,055
Platelet/lenfosit orani
p degeri ,013* ,555 ,550
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MAPSE degerleri ile yapilan analizlerde; MAPSE degerlerinin mitral E velositesi
(p=0.017), lateral duvar Sm (p<0.001) ve Em (<0.001) velositeleri, septal duvar Sm
velositesi (p=0.015) ve inferior duvar Sm velositesi (p=0.042) ile anlamli pozitif
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bunlara ek olarak MAPSE degerleri ile lateral duvar
(p=0.008) ve inferior duvar (p=0.029) ejeksiyon zamanlar1 arasinda da anlamh pozitif
korelasyon saptanmistir. Diger taraftan MAPSE degerleri ile lateral duvar E/Em orani

arasinda ise anlamli negatif bir korelasyon oldugu goriilmiistiir (p=0.004).

Lateral duvar E/Em orani ile yapilan analizlerde; lateral duvar E/Em oraninin mitral
E (p<0.001) ve A (p=0.005) velositeleri, septal duvar E/Em oram (p<0.001) ve inferior
duvar E/Em orami (p<0.001) ile anlaml pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Buna
karsilik; lateral duvar E/Em orani ile lateral duvar Em velositesi (p<0.001), septal duvar
Em velositesi (p=0.045) ve inferior duvar Em velositesi (p=0.004) arasinda ise anlamli

negatif korelasyon bulundugu gériilmiistiir.
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Tablo 4.6. LV GLS, MAPSE ve lateral duvar E/Em oraninin ekokardiyografik 6zellikler

ile korelasyonu (n=120). * p degeri< 0.05 olmasi istatistiksel anlamliliga isaret etmektedir.

Degiskenler LV GLS MAPSE Lateral E/Em
DSC, cm e _5}539 :;2; :’Sflg
SSC, cm p d;geri ,-(’)%)‘;?" -:29336 :(7);9)
IVS, em p d;geri -:112399 :(3)22 jgz
Arka duvar kalinligi, cm D d;geri :(’ég?k -:gzzg :(1)3?
Sol atriyum ¢api, cm D d;geri -:4?57 10 :(5)(6)5 :(3)22
Aortik aniiliis, cm p d;geri :6%52 :gg? -:2368
Ana pulmoner arter ¢ap1, cm D d;geri -:g 12 12 -:;)7862 :ggg
RVOT ¢ap1, cm pd ;geri :’2368 :’4(1)373% :ggg
Aortik zirve akim hizi, m/s 4 d;geri ’620‘;2* :(1)5532 212(9)
sPAB, mmHg P d;geri :ggg :(7)523? :(5)%
Mitral E, m/s 3 d;geri ’630%2 ’2)21177* ,2)30209*
Mitral EAZ, ms - . = ;22 ',fff -,’11920l
Mitral EDZ, ms deger :’112412 }i; 2??
Mitral A, m/s 5 d;geri :’11273 g 14 76 ,620557*
Mitral AAZ, ms e 3;2 (l)zg ,-6?;%"
Mitral ADZ, ms e o 509 ot
MAPSE, mm b d ergeri ’})20817* : :6%31
Diyastolik duvar stresi, kPa 5 dt:geri :;;é :}‘1‘? -’,21115
Lateral Sm, m/s p d;geri ,’;);)75 ,2)30106* ,(’)3)(1)‘}k
Lateral Em,m/s D d;geri ’63025* ’2)355* :(’)(6)%)2
Lateral Am, m/s D d; Seri -:016687 :ig; :i‘l‘g
Lateral [IVKZ, ms pd ;geri :iél‘g -:;)23 13 :g%;
Lateral EZ, ms P d;geri ,2)13980”‘ ’2)2(;‘5;)* :gélé
Lateral IVRZ, ms pd ; Seri :’2262 :’()lgsf -:;)6297
Lateral E/Em P d;geri -:;)0661 :(’)%)31 :
Septal Sm, m/s D d;geri :;ﬁ Z%gé :g;g
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p 312 112 -,183
Septal Em, m/s p degeri 001* 222 ,045%*
" 141 ,133 145

Septal Am, m/s p dogeri 124 ,148 115
: " 152 -,123 ,023

Septal IVKZ, ms p degeri 098 ,181 ,801
p 316 151 ,033

Septal EZ, ms p degeri ,OOO* ,099 a722
: p 010 -,031 ,020

Septal IVRZ, ms p degeri 911 ,736 ,827
p ,003 ,060 ,506

Septal E/Em p degeri 973 ,516 ,000*
Inferior Sm, m/s rv : 58 oo o6
p degeri ,338 ,042% ,206

— " 451 ,132 -,260
Inferior Em, m/s p degeri .000% ,150 ,004*
— r 171 -,025 ,170
Inferior Am, m/s p degeri 062 ,789 ,063
— " 017 ,014 -,081
Inferior IVKZ, ms p degeri 857 ,880 ,378
— p 293 ,200 -,022
Inferior EZ, ms p degeri 001* ,020% ,815
— p -,040 -,097 ,003
Inferior IVRZ, ms b degeri 668 ,292 977
— " -235 ,004 1532
Inferior E/Em p degeri ,010* ,964 ,000*
. : " 223 ,054 ,123
Simpson LVEF, % p degeri 014* ,559 ,182
_ . r 145 ,094 -,029

LV diyastol sonu hacmi, ml D deidll 114 ,305 ,755
. . g -,195 075 -,064

LV sistol sonu hacmi, ml p dogeri 033* 417 ,490

Tablo 4.6. LV GLS, MAPSE ve lateral duvar E/Em oraninin ekokardiyografik 6zellikler

ile korelasyonu (n=120). * p degeri< 0.05 olmasi istatistiksel anlamliliga isaret etmektedir.

(Devami)
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4.4. Regresyon Analizi Sonuclan

Calisma grubunda c¢olyak hastaligi varhiginin bagimsiz iligkili oldugu degiskenlerin

belirlenebilmesi amaciyla tek degiskenli ve ¢ok degiskenli binomial regresyon analizleri

yapildi (Tablo 7). Yapilan analizler sonucunda calisma grubumuzda degerlendirilen

degiskenlerden diyastolik kan basmci (p=0.017), simpson ydntemiyle oOlciilen LVEF
(p=0.012), MAPSE (p<0.001) ve kreatinin (p=0.007) diizeylerinin ¢dlyak hastalig1 varligi

ile bagimsiz iliskili oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.7. Caligma grubunda ¢olyak hastalig1 varligi ile bagimsiz iliskili degiskenleri

saptamaya yonelik tek ve ¢cok degiskenli binomial regresyon analizi sonuglari. KB kan

basici, LVEF sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, LV GLS sol ventrikiil global

longitudinal strain, MAPSE mitral aniiler plan sistolik yer degistirme. * p degeri< 0.05

olmasi istatistiksel anlamliliga isaret etmektedir.

Degiskenler Tek Degiskenli Binomial Regresyon Analizi Cok Degiskenli Binomial Regresyon Analizi
B+ SE OR (95% CI) p value B+ SE OR (95% CI) p value

Sistolik KB, 0.024+0.014 1.025 (0.996- 0.088 0.000+ 0.028 1.000 (0.947- 0.995

mmHg 1.054) 1.056)

Diyastolik KB, 0.056+ 0.023 1.057 (1.011- 0.014* 0.073+0.030 1.075 (1.013- 0.017*

mmHg 1.105) 1.141)

Sigara kullanim1 | -0.540+ 0.386 0.583 (0.274- 0.162 -0.737+ 0.510 0.478 (0.176- 0.148
1.241) 1.299)

Simpson LVEF, | -0.109+ 0.059 0.897 (0.799- 0.066 -0.224+ 0.089 0.799 (0.672- 0.012*

% 1.007) 0.952)

MAPSE, mm -5.294+1.203 0.005 (0.000- <0.001* | -5.961+ 1.440 0.003 (0.000- <0.001*
0.053) 0.043)

Lateral E/Em 0.418+0.136 1.519 (1.165- 0.002* 0.226+0.193 1.253 (0.859- 0.242
1.981) 1.829)

LV GLS -0.220+ 0.075 1.246 (1.076- 0.003* -0.124+0.109 1.132 (0.913- 0.258
1.443) 1.402)

Kreatinin, mg/dl | -4.058+ 1.896 0.017 (0.000- 0.032* -7.103£2.622 0.001 (0.000- 0.007*
0.711) 0.140)

Trigliserit, mg/dl | -0.003+ 0.003 0.997 (0.991- 0.309 - - -
1.003)
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5. TARTISMA

Calismamizda ¢olyak hastalar1 ve kontrol grubunda demografik, biyokimyasal ve
ekokardiyografik o6zellikler bakilmig, sol ventrikiil fonksiyonlarimi degerlendirmek
amaciyla kullanilan LV GLS, MAPSE, lateral E, lateral E/Em degerleri agisindan anlamli
farklilik tespit edilmistir.

(Colyak hastalig1 genetik olarak yatkin kisilerde, diyetle gluten alimina bagli olarak
ortaya ¢ikan, otoimmiin, inflamatuar, sistemik bir hastaliktir (1) ve goriilme yas1 siklikla
10-40 yas arasidir (3). Ingilterede (149), Tiirkiyede (150) ve Isvecte (26) yapilan
calismalarda; hastaligin kadinlarda, erkeklere kiyasla 2 ila 3 kat daha sik goriildigi
bildirilmistir. Ayrica monozigot ikizlerde ve birinci derece akrabalarda goriilme sikligi
artmaktadir (28). Calismamizda hasta grubumuzun yas ortalamasi 35°tir ve genel
popiilasyonla uyumludur. Colyak hastaligima sahip bireylerin K:E oranmi literatiirle
benzerlik gostermektedir ve 2:1 olarak bulunmustur. Ayrica alinan hastalardan ikisi

monozigot ikizdir.

Colyak hastaliginda ortaya c¢ikan patolojilerden biri demir eksikligi anemisidir.
Diyetle alman demirin emilimi proksimal ince barsakta gerceklesir. Colyak hastaliginda
ince barsagin proksimal kismi biiylik oranda tutulur. Dolayisiyla ¢olyak hastaliginda demir
emilim bozuklugu sik karsimiza ¢ikan bir durumdur. Glutensiz diyet yapildiginda demir
emilimindeki bozuklugun biiyiik oranda diizeldigi ve aneminin azaldig1 izlenmistir (151).
Avrupa ve Amerikada yapilan caligmalarda, aneminin, Colyak hastalarinda tek belirti
olarak ortaya c¢ikabilecegi gosterilmistir (152). Demir ve arkadaslarmin 104 ¢olyakl hasta
iizerinde yaptig1 calismada anemi oranit %52,9 tespit edilmistir (153). Yine Tiirkiyede
yapilan baska bir ¢alismada, klasik semptomlar1 olan ¢élyak hastalarinda anemi oran1 %89
tespit edilmistir (154). Aneminin, yliksek debi ve tekrarlayan kan transfiizyonlarina bagl
olarak demir yiikiinii artirmas1 nedeniyle kardiyak fonksiyonlar1 bozdugu, sol ventrikiilde
dilatasyon ve eksantrik hipertrofiye ve dolayisiyla kardiyomiyopatiye sebep oldugu
bilinmektedir (157). Kardiyomiyopatiye sekonder, hastalarin yasam kaliteleri diigmekte ve
hastaneye bagvurular1 artmaktadir. Caligmamizda 11 hastada (%18) anemi tespit edilmistir.

Diger calismalara oranla anemi oraninin diislik olmasinin sebebi hastalarin glutensiz diyete
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1yl uyum gostermelerine bagli olabilir. Her ne kadar diger ¢aligmalarla karsilastirildiginda
anemi orani diislik olsa da, aneminin kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 iizerindeki
negatif etkilerinden dolay,, bu oranin c¢alismamizin sonuclarmni etkileyebilecegi

diistiniilebilir.

Buna ek olarak ¢dlya hastaligimin otoimmiin bir patoloji oldugu diisiiniildiiglinde ,
sik goriilen patolojilerden biri de tip 1 diyabetes mellitustur (156). Yapilan caligmalarda tip
1 DM’nin kalp yetmezligi gelismesinde risk faktorii oldugu gosterilmistir. Lind ve ark.nin
tip 1 diyabetli hastalarda kalp yetmezligi gelisme riskini arastirdigi Isve¢ kokenli bir
calismada kalp yetmezligi insidansini arttigi ve bunun glisemik kontrol ile ters orantili
oldugu belirtilmistir. Bu ¢aligmada, kan basinci, sigara kullanimi, BMI ve miyokardiyal
enfarktiis gibi komorbiditeler i¢cin daha fazla ayarlama yapildiktan sonra bile, glisemik
kontrolii zayif olan hastalarda kalp yetmezligi riskinin 4 kat fazla oldugu tespit edilmistir
(158). Rosengren ve ark. tarafindan yapilan kayit tabanli bagka bir ¢alismada tip 1 diyabetli
hastalarn %3’1i, ortalama 7,9 yil boyunca takip edilmis ve kalp yetmezligi insidansi
diyabetik kisilerde 1000’de 4 iken kontrol grubunda 1000’de 0,97 tespit edilmis (159).
Yaptigimiz calismada 60 kisilik ¢6lyak popiilasyonunda %1,6 (n=1) tip 1 diyabetli hasta
bulunmaktadir. Daha genis popiilasyonlu bir ¢olyak grubunda yapilacak olan bir ¢alismada
tip 1 diyabetli hasta sayisinin artacagi ve buna bagli olarak kontrol grubuna oranla daha

kot sistolik ve diyastolik fonksiyonlarm elde edilecegi diisiiniilebilir.

Bu bilgilere ek olarak, ¢olyak hastaligiyla kalp yetmezliginin patogenezindeki ortak
yollardan en dikkat ¢ekenin kronik inflamasyon oldugu goriilmektedir. Kalp yetmezligi ve
inflamasyon arasindaki iliskiye ait ilk veriler, c-reaktif proteinin, konjestif kalp
yetmezligiyle pozitif korelasyon gdsterdigine dair olan ¢aligmayla bildirilmistir (160). Yine
bununla ilgili Levin ve ark.nin yaptig1 baska bir calismada TNF- a seviyesindeki artisla
kalp yetmezligi goriilmesi arasinda iliski oldugu tespit edilmistir (161). Ik olarak tiimor
hiicreleri lizerinde inhibitér etki yapmasindan dolay1r adini alan bu faktoér miyokardiyal
hiicrelerde de iiretilmektedir ve miyokardiyal hiicrelerin apopitozuna neden oldugu
bilinmektedir (162). VEST calismasmin bir analizinde, yiiksek TNF- o seviyelerinin
NYHA’ya gore siniflanmis fonksiyonel evre ile dogrudan iligkili oldugu ve en yiiksek
TNF- a seviyelerinin kotii prognozla iliskili oldugu bulunmustur (163). Son verilere gore
yeni baslangigh kalp yetmezligi hastalarinda TNF- a diizeyleri artmis olmakla birlikte,
bunun ileri derecede sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinda bozulmaya sebep

oldugu goriilmiistiir (164). TNF- o’nin etkist TNFR1 ve TNFR2 reseptorleri araciligiyla
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goriilmektedir. Miyokard enfarktiisii olan hastalar tizerinde yapilan bir ¢alismada,
TNFRI’in, kalp yetmezligi ve Olim i¢in en giicli bagimsiz risk faktorii oldugu

goriilmiistiir (165).

Ayrica kronik inflamasyonun ateromat6z siireci tetiklemesi de miyokardiyal hasar
olusmasma sebep olan bagka bir mekanizmadwr. Endotel tiim damarlarin i¢ ylizeyini
doseyen epitel tabakadir ve buradan iiretilen faktorlerin dengesi sayesinde hemostaz
korunur. TNF, vaskiiler endotelyal disfonksiyonda ve ateromatik plagin ilerlemesinde
temel mediatordiir. Endotel hiicrelerinde, proinflamatuar aktivasyon yapar ve subendotel
tabakaya yapismay1 ve monosit ge¢isini kolaylastirir. Hiperkolesterolemi, oksidatif stres
ve bozulmus hemostazin olaya eslik etmesiyle aterotromboz ve sonug¢ olarak damar

tikaniklig1 ve miyokardial enfarktiis gelismektedir (166, 167).

Colyak hastalarinda deamine gliadin, HLA DQ2 veya DQS8’e yiiksek afinite ile
baglanir ve T lenfositlerinin aktivasyonuna neden olur. Aktive edilmis CD+ T lenfositleri
ise yliksek miktarda TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler salgilar. Colyak hastaliginda
kardiyak hasarin olusmasinda bu salgilanan sitokinlerin endotel hasarma yol agarak
aterosklerozu tetikledigi ve iskemik kalp hastaliklar1 ve kalp yetmezligine sebep oldugu

diistiniilebilir.

Benzer sekilde kronik inflamasyonla giden Behget hastaligi, romatoid artrit ve SLE
gibi hastaliklarda da ateroskleroz, kalp yetmezligi, miyokardit, perikardit sikligimin normal
popiilasyona gore arttig1 izlenmistir (155,168,169,170). Bu hasta grubunda yapilan
ekokradiyografilerde sol ventrikiil disfonksiyonun bozulduguna dair veriler mevcuttur.
Demirelli ve arkadaslar1 tarafindan 30 Behget hastasi ilizerinde yapilan bir ¢alismada,
mitral aniiliis iizerinden alinan pulsed-doku doppler ve speckle tarcking yontemiyle sol
ventrikiil longitudinal strain 6l¢iilmiis ve spackle tracking ekokardiyografinin Behget
hastalarinda subklinik sol ventrikiil disfonksiyonunu belirlemede kullanilabilecegi
gosterilmistir (171). Romatoid artritli (RA) hastalarda ekokardiyografi fonksiyonlarinin
degerlendirildigi ve 59 RA hastasini igeren bir baska eko ¢alismasinda ise spackle tracking
yontemiyle global sag ve sol ventrikiil fonksiyonlar1 6l¢iilmiis ve kontrol grubuna goére
anlaml diisiik tespit edilmistir (172). Romatoid artritli hastalar1 iceren bir baska ¢alismada
ise pulsed wave doppler ile diyastolik fonksiyonlar degerlendirilmis ve E/A oranmi hasta

grupta daha diisiik ¢ikmustir (173).
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Calismamizda diyastolik fonksiyonlar agisindan degerlendirildiginde lateral e’ ve
lateral E/e’ dnceki ¢calismalarla benzerlik gostermis ve hasta grupta diyastolik fonksiyonun
bir gostergesi olarak lateral e’ kontrol gruba gore diisiik (<0,001), lateral E/e’ ise yliksek
bulunmugstur (<0,001). Tirkiye’de ¢Olyak hastalarinda eko degerlendirmesi ile ilgili
yapilan bir ¢alismada hasta grupta septal ve lateral Sm, Em, Em/Am kontrol gruba gore
diisiik, IVRZ ise yiiksek tespit edilmistir (187).

Kronik inflamasyon ile seyreden hastalarda sol ventirkiil fonksiyonlarini
degerlendirmek icin pulsed wave doku doppler ve spackle tracking ile Olgililen strain
degerleri yaygm olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, son zamanlarda sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢cin bu yontemler kadar etkili, basit Ol¢iim
yontemleri de kullanilmaya baglanmistir. Bu 0Olglim  yontemlerinden biri olan ve
calismamizda da kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli farklilik tespit ettigimiz
MAPSE ile ilgili Norvegte yapilan kapsamli bir ¢calismada; kalp hastaligi, hipertansiyon ve
diyabet olmayan 1266 kisinin sol ventrikiil fonksiyonlar1 global longitudinal strain ve
MAPSE ile degerlendirilmistir. Bu ¢alismada MAPSE’nin global longitudinal strain ile
korele oldugu ve sol wventrikiil sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde
kullanilabilecegi belirtilmistir (174). Adel ve arkadaslarinin yaptigi baska bir caligmada ise
iskemik ve dilate kardiyomiyopati olan 170 (104 iskemik KMP, 66 dilate KMP) erkek
hasta calismaya alinmig ve MAPSE nin sol ventrikiil disfonksiyonunu gostermede islevsel

oldugu gosterilmistir. (175).

Yine baska bir calismada kardiyak amiloidoz hastasi olan 41 kisi degerlendirilmis,
bu hastalarin 9’u takiplerde Olmiistiir. Hayatta kalan hastalar ve Olen hastalarin
ekokardiyografik degerleri karsilastirildiginda, 6len grupta MAPSE ve global longitudinal
strain diisiik olarak bulunmustur (176). Bundan baska, tip 2 diyabetliler (177) , obez
hastalar (178), hipertrofik KMP hastalar1 (179) ve evre 3-5 kronik bobrek yetmezligi (180)
olan hastalar iizerinde yapilan caligmalarda da MAPSE’ nin sol ventrikiil disfonksiyonunu

gostermedeki dneminden bahsedilmistir.

Calismamizda, ¢Olyak hastalarinda sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarini
degerlendirmek amaciyla modifiye Simpson AP4B EF, MAPSE, spackle tracking
yontemiyle global longitudinal strain degerlerini kontrol grubu ile karsilastirdik. Benzer
inflamatuar ve kronik hastaliklar {izerinde yapilan daha 6nceki ¢caligmalarla paralel olarak

MAPSE (p<0,01) ve GLS (0,002) degerlerinde anlamli farklilik tespit ettik. Burdan yola
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cikarak, Simpson yontemi ile bakilan EF degerleri normal olan ve kardiyak semptomlar1
olmayan hastalarda, subklinik olarak miyokard hasarmin oldugu ve bu durumun MAPSE
ve GLS ile tespit edilebilecegi diisiiniilebilir. Calismamizda rutinde kullanilmayan bir
Ol¢tim yontemi olan MAPSE’yi kullanmamizin nedeni, MAPSE’nin kolay uygulanabilir ve
deneyim gerektirmeyen bir Olciim yontemi olmasidir. Bilindigi gibi spackle tracking
yontemi ile GLS bakilmas1 ekokardiyogi uyuglayicisi i¢in tecriibe gerekirmektedir. Ayrica
bu yontem her eko cihazinda yazilim olarak yiiklii degildir. MAPSE ise M-mod gibi temel

eko o6l¢lim yontemi ile bakilabildiginden herkes tarafindan yapilabilir.
Kisithliklar

Calismamizda inflamatuar bir belirte¢ olan ve c¢olyak ve kalp hastaliklar1
patogenezinde ortak rol oynadigir diisiiniilen TNF-a diizeylerini 6lgemedigimizden,
calismamizin  sonuglarinin  inflamatuar  siireglerden  etkilenip  etkilenmedigini
degerlendiremedik. Ayrica hasta popiilasyonumuzda diyabet, romatolojik hastaliklar gibi
kardiyak fonksiyonlar1 etkileyebilecek ek hastaliklar1 olan hastalarmn sayisi yetersizdi.
Hasta popiilasyonu artarsa bu hastalarin da sayisinin artacagi ve sonuglarin etkilenebilecegi
diistiniilebilir. Hastalara klinik ve kardiyovaskiiler olay agisindan takip yapilmamasi ve
diyete uyan hastalarla diyet uyumsuzlugu olan hastalar arasinda ekokardiyografik olarak

farkin belirlenememesi yine ¢calismamizin kisithiliklar1 arasinda degerlendirilebilir.

6. SONUC

Erken donem baslangicl ve toplumsal saglik yiikii agisindan énemli bir popiilasyon olan
colyak hastalarinda, subklinik miyokard disfonksiyonunu Ongordiiren, kolay bir
ekokardiyografik parametrenin biliniyor olmasi, prognostik, Onleyici ve tedavi edici

yaklagimlar acisindan yol gosterici olabilir.
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