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OZET

Amac

Gluten sensitif enteropati olarak da bilinen C6lyak Hastalig1 genetik olarak duyarli kisilerde gluten
iceren besin maddesinin sindirimi sonucunda ince bagirsak mukozasinda hasar olusumu ile
karakterli bir malabsorbsiyon hastaligidir. Co6lyak hastalarinda miyokardit, idiopatik dilate
kardiyomyopati, tromboz ve iliskili tromboemboli, stroke, artimi ve iskemik kalp hastaliginin
normal populasyona gore daha sik izlendigi goriilmiistiir. Ayrica, yapilan ¢alismalarda ¢olyak

hastalarinda subklinik kardiyovaskiiler sistem tutulumunun olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

Bizimde bu ¢aligmadaki amacimiz ¢6lyak hastaligi tanisi almis erigkin yastaki hasta grubunda iki
boyutlu speckle tracking ekokardiyografi (2D-STE) yontemi ile subklinik kardiyak tutulum

acisindan degerlendirmektir.

Yontem

Calismamizin hasta grubu, daha 6nceden gastroenteroloji kliniklerinde ¢6lyak hastaligi tanisi
konulmus olan 30 hastanin (17’si kadin hasta, ortalama yas 34.0+8.4) Kartal Kosuyolu Yiiksek
Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde konvansiyonel ve speckle tracking ekokardiyografi
yapilarak degerlendirilmesi ile olusturulmustur. Calismaya, bazal 6zellikler yoniinden benzer olan
27 saglikli goniillii (17’si kadin, ortalama yas 31.1+11.1) dahil edildi. Tiim hastalara ve saglikli

goniilli gruba konvansiyonel ve speckle tracking ekokardiografik inceleme yapilmistir.



Bulgular

Toplamda 30 ¢blyak hastasi ve 27 kontrol grubu yas, cinsiyet, hipertansiyon, sigara, diyabet, total
kolesterol, trigliserid, kalp hiz1 ve ejeksiyon fraksiyonuna gore bazal 6zelliklerine ayrilmis ve

aralarinda istatiksel agidan anlamli fark saptanmamustir.

Her iki grubun sol ventrikiil ve atriyal strain degerlendirmeleri yapilmis, ¢olyak hasta grubunda
SV longitudinal strain-21.2 + 2.7, kontrol grubunda ise -21.1 + 2.5 olarak hesaplanmis p degeri
0.78 olarak bulunmustur. Sol ventrikiil Strain Rate-S-1.2 + 0.5, Strain Rate-E 1.2 £ 0.1, Strain Rate
-A 0.9 £ 0.1iken kontrol grubunda Sol ventrikiil Strain Rate-S 1.1 + 0.2, Strain Rate-E 1.3 + 0.3,
Strain Rate -A 0.9 + 0.lolarak hesaplanmis p degerleri 0.76, 0.69, 0,91 olup istatiksel olarak

anlamli degildir.

Sol atriyum strain degerlendirmeleri yapildiginda ¢6lyak hastalarinda SA Rezervuar 36.5 + 19.4,
SA Pump 14.0 £ 54, SA SR-S 1.8 + 0.5, SA SR-E-1.6 £ 0.5, SA SR-A-1.9 + 0.6 olarak
hesaplanmis olup kontrol grubunda SA Rezervuar 41.6 = 14.9, SA Pump 154+ 5.7, SA SR-S 1.8
+ 0.7, SASR-E -1.8 £ 0.5, SA SR-A -1.9 + 0.7 izlenmistir. P degerleri sirayla 0.14, 0.30, 0.79,

0.25, 0.82 hesaplanmis olup istatiksel anlamliliga ulagmamustir.
Sonug¢

Colyak hastaligi tanist olan erigkin hasta grubu saglikli populasyon ile kiyaslandiginda sol

ventrikiil ve sol atriyum mekaniklerinde anlamli bir bozulma olmadig: saptandi.



1-GENEL BILGILER
1.1 COLYAK HASTALIGI
1.1.1 Tanimm ve Tarihcesi

Gluten sensitif enteropati olarak da bilinen Colyak Hastalig1 genetik olarak duyarli kisilerde gluten
iceren besin maddesinin sindirimi sonucunda ince barsak mukozasinda hasar olusumu ile
karakterli bir malabsorbsiyon hastaligidir. (1)

[k olarak MO 1.yiizyilda, Kapadokyali Aretaeus tarafindan ¢dlyak benzeri bir klinik durum
tanimlanmistir. Sprue ismi ilk olarak 18. ylizyilda Hollanda dilinde aft6z hastalik anlamina gelen
spruw kelimesinden tiiretilmistir. 1888’de Samuel Gee’ nin tez calismasi ‘On the Coeliac
Affection’ ismini tagimaktadir ve bu calismada ¢olyak hastaliginin birgok klinik o6zelligi
tanimlanmistir. Hastaligin bugiinkii bilinen sekli ile tanimlanmasi 6nce Samuel Gee, ardindan
¢olyak hastalig1 ve gluten arasindaki iligkinin bulunmasi Hollandali ¢gocuk doktoru Willem-Karel
Dicke tarafindan Ikinci Diinya Savasi sirasinda olmustur (2). Paulley tarafindan 1954 yilinda,
villus atrofisi ve kript hiperplazisinin hastaligin tipik bulgular1 oldugu gosterilmistir (3). 1960
yilinda, Rubin tarafindan hastaligin cocuklara 6zgii olmayip, eriskinlerde de goriilebilecegi
kanitlanmistir (4). Falchuk ve Stokes tarafindan 1972 yilinda, ¢6lyak hastaligi ile HLA iligkisi
gosterilmistir (5). Ferguson tarafindan 1975 yilinda, gliadine kars1 ince barsakta hiicresel immun
yanit gosterilmistir. 1980’lerden sonra ¢dlyak hastaliginin patogenezindeki temel genetik, immun
ve molekiiler mekanizmalar daha 1yi 5 anlasilmaya baglanmistir. 1992 yilinda, MARSH histolojik
siiflamasi gelistirilmistir. Doku transglutaminazin otoantijen oldugu Dietrich tarafindan 1997
yilinda gosterilmistir (6)

Tablo 1.1: Colyak Hastahiginda 20. yiizyilda olusan bilimsel ilerlemeler

Muz diyeti ile hastaligin tamamen iyilestirilebildiginin gdsterilmesi. Haas, 1932 (1)

Bugdaygillerdeki “Gluten” ile hastalik iliskisinin gosterilmesi. Dicke, 1950 (2)

Villoz atrofisinin ve kript hiperplazisinin hastaligin patognomonik bulgusunun oldugunun

gosterilmesi. Paulley, 1954 (3)

Hastaligin ¢ocuklara 6zgii olmadigi ve eriskinlerde de goriilebileceginin anlasilmasi. Rubin,

1960 (4)

Ailesel yatkinligin var oldugunun ilk kez gosterilmesi. Mac Donald, 1965 (5)

(Colyak hastaliginin HLA iliskili oldugunun gosterilmesi. Falchuk ve Stokes, 1972 (6, 7)




Gliadin’e kars1 intestinal dokuda hiicresel immiin reaksiyonun gosterilmesi. Ferguson, 1975 (8)

HLA (Human l6kosit antijeni)-DQ2 heterodimerinin esas HLA duyarlilik etkeni oldugunun
gosterilmesi. Sollid, 1989 (9)

Histolojik siniflama i¢in siniflama sisteminin gelistirilmesi. Marsh, 1992 (10)

Doku transglutaminaz enziminin oto-antijen oldugunun gdsterilmesi. Dietrich, 1997 (11)

Deamidasyon yaparak doku transglutaminaz enziminin gluten peptitlerini daha antijenik hale

getirdiginin anlagilmasi. Molberg, 1998 (12)

Hastaligin olduke¢a heterojen bir klinik tabloda ortaya ¢ikiyor olmasi hastalik tarihinin bu kadar
uzun olmasina neden olmus olabilir. Ayrica esas tedavinin 1950°1i yillara dek gecikmesi de bu
sekilde agiklanabilir. 1965 yilinda hastaligin heterojen tabiatina iligskin yapilan ilk ¢alismada 3
hastaligin histolojik agirliginin siddetinden o6te tutulan bagirsak segmentinin uzunlugunun en
onemli etken oldugunu ileri siirmiistiir (7). Bunun yani sira, etkilenmemis olan ince barsak
segmentlerinin ve kolon mukozasinin var olan harabiyete ve ishal yapict mekanizmalara karsi
gelistirdigi kompansasyon mekanizmalar1 da hastaligin ortaya ¢ikis zamani, malabsorpsiyonun
siddetinin belirlenmesi ve klinik olarak kendini géstermesinin olugsmasinda olduk¢a 6nemlidir. Bu
nedenlerle heterojen bir hastalik olan ¢olyak hastaligi terimi yerine “gluten duyarlilik” teriminin
kullanilmas1 6nerilmektedir (8). Gluten duyarlilig1 olan bireylerde patofizyolojik anlamda ¢dlyak
hastalig1 olarak tanimlanan klinik durumun ortaya ¢ikmasi i¢in gecen latent donemin siiresinin en
kisa olarak cocukluk caginda olmasindan dolay1 hastalik ¢ocuklarda c¢ok daha kolay tam
konulmaktadir. Bu latent donem erigkinlerde daha uzun ve degisken oldugu i¢in klinik belirti ve
bulgular da anormallikler gostermektedir. Ister cocukluk dénemi olsun isterse eriskin hayatta
olsun, baz tetikleyici nedenler harekete gegmeyi bekleyen immiin sistemi uyararak patofizyolojik
olarak var olan gluten duyarliliginin ¢6lyak hastaligina déniismesine neden olmaktadir.

1.1.2 Epidemiyoloji

Daha oOnceleri prevalans orani yaklagik 1:5000 olarak bilinmekte ve bu nedenle daha nadir
goriildigli  distinilmekteydi (9). Bunun sebebide hesaplamalarin  hastaligin  klasik
prezentasyonuna dayanilarak yapilmasidir. Oysaki giiniimiizde klasik prezantasyona ¢dlyak
hastaliginin yalnizca bir formu olarak goériilmektedir. Bu oranlarin artik CH buzdaginin tepesini
temsil ettigi ve hastalarin cogunun hafif ve sinsi semptomlarla kendini gosterdigi bilinmektedir.
Taramada kullanilan serolojik testlerin yardimiyla son yillarda epidemiyolojisi ile ilgili bilgiler
degismistir (10). CH ile iliskili antikorlarin pozitifligine gore risk grubunda olmayanlarda yaklagik
1:133 (11), risk grubundakilerde ise 1:100 gibi yiiksek oranlar bildirilmektedir (12). CH ile iliskili
antikorlarin tespitini takiben ince barsak biyopsisi ile yapilan farkli ¢alismalarda ¢ok sayida
degisik populasyonda prevalans %1 olarak bulunmustur (9). CH ig¢in artmis risk tasiyan
popiilasyonlar tanimlanmistir. Tip 1 diyabetli hastalar (13), otoimmiin tiroit hastaliklar1 (14),



Colyak hastalarinin akrabalar1 (11,15), Turner Sendromlu hastalar (16) ve Down sendromlu
hastalar (17) bunlardan bazilaridir. Cogu ¢alisma kadin/erkek oranini 2:1 olarak bildirmektedir
ancak esit oran bildiren ¢alismalar da mevcuttur (18).

1.1.3 Patogenez
1.1.3.1 Cevresel Faktorler

CH cevresel tetikleyicinin (gluten) kesin olarak bilinmesi, hastaligin ortaya ¢ikisi i¢in gerekli
baskin HLA kalittm1 (DQ2 veya DQS8) ve TG’a (transglutaminazin) karsi oto antikorlarin
hastalarin %95’inden fazlasinda saptanabilir olmasi nedeniyle diger otoimmiin hastaliklar i¢inde
tektir (10). Gluten bugday ve karabugday gibi tahillar yan1 sira sos, sucuk, sosis, bira, ekmek ve
ekmek triinleri gibi islenmis besin maddelerinde de bulunur (1). Gliitenin ¢dlyak hastaliginda
hasar olusturan parcasinin kesin yapisi tam olarak bilinmemektedir. Bugday tanesinin dgiitiilerek
ayrilan {i¢ ana bileseni vardir: dis kabuk ya da kepek, tohum ve endosperm. Beyaz un (endosperm)
tanenin agirlik olarak %70-72’sini olusturur ve toksik komponentler icerir. Bugday endosperm
proteinlerinin iki ana grubu vardir; prolaminler (etanolde ¢dziinen parca) ve gluteninler. Farkli
tahillardaki prolaminlere verilen degisik isimler vardir; bugdayda gliadinler, ¢avdarda secalinler,
arpada hordeinler, yulafta aveninler ve ¢6lyak igin toksik olmayan misirda zeinler (18). Bugday
proteinleri ¢oziiniirlik Ozelliklerine gore smiflara ayrilir: gliadinler %40-90’lik etanolde
coziiniirken, gluteninler notr sulu veya tuzlu soliisyonlarda ve etanolde ¢oziinmezler (18). Hem
gliadinler hem de gluteninler hastalig1 aktive eden peptidleri icerirler (19). Gliadinler yiiksek prolin
ve glutamik asit igerigine sahip prolaminlerdir. Elektroforetik olarak dort ana pargaya ayrilirlar: a-
, B-, v-, o- gliadinler. Dort tip de toksik olarak diisiiniilmekle birlikte a-gliadin en patojenik olanidir
(20,21). Toksik gliadinler pro-ser-gin-gin ve gin-glngin-pro zincirleri igerirler (22,23). Gliadinler,
gluteninler, hordeinler ve secalinler yiiksek prolin ve glutamik asit icerigine sahip oldugundan
prolil endopeptidaz aktivitesinden yoksun gastrik, pankreatik ve bagirsagin fircamsi kenar
enzimleri tarafindan tiimiiyle proteolitik sindirime direnglidirler (24). A-gliadinin intestinal
enzimler tarafindan sindirimi sonucu olusan 33-mer peptid CD4+ T hiicreleri i¢in giiclii
stimiilatordiir (24,25) ve doku transglutaminazlari tarafindan deamidasyon i¢in spesifik substrattir.
Bu 33-mer peptid CH olusturmayan tahil proteinlerinde mevcut degildir (1). Bu sindirime direngli
a-gliadin parcasinin doku transglutaminazlari tarafindan deamidasyon i¢in yiiksek afinitesi oldugu
ve alti kadar T hiicre epitopu bulundurdugu gosterilmistir (27). Farkli gluten peptidlerinin
hastaligin seyrinde, bazi parcalarin “toksik™ digerlerinin ise “immiinojenik”™ olarak farkli davranig
sergiledigi bilinmektedir. Mukozal hasar olusturabilen parcalar toksik, 6zellikle HLA-DQ2- veya
DQ8- ‘e 6zgii T hiicre klonlarini uyarabilen pargalar immunojenik olarak tanimlanmaktadir (27).
CH genetik olarak duyarl kisilerde bir viriis, genellikle adenoviriis tarafindan immun sistemin
aktivasyonu ile de tetiklenebilir. a-gliadin adenoviriisiin protein tabakasi ile homolog bir amino
asit bolgesi icermektedir. Colyak hastalarinda kontrol grubuna gore adenoviriis 12 enfeksiyon
oykdsiiniin belirgin yiiksek prevalansa sahip oldugu bildirilmektedir (28).



1.1.3.2 Genetik Faktorler

Genetik faktorler ¢olyak hastalifinda genetik yatkinlik aile ¢alismalarinda gosterilmis ve birinci
derece akrabalar arasinda toplumun geneline gore 20—30 kat daha artmis oldugu; ayrica beyaz
irkta daha fazla goriildiigii bildirilmistir (29)

Farkli ¢alismalarda cogunluk %10 olmak tizere %S5 ile %20 arasinda birbirinden farkli risk oranlar
bildirilmektedir. Sonuglar arasindaki bu farklilik popiilasyonlar arasindaki genetik ve ¢evresel
heterojenite yani sira ¢caligmalarda farkli tanisal kriterlerin kullanima ile iliskili olabilir (30). CH
gelisimindeki genetik yatkinligi destekleyen bulgulardan biri de ikiz ¢alismalaridir. Monozigot
ikizlerde CH uyum oran1 %75 iken dizigot ikizlerde %11°dir (31)

Bagirsakta immiinolojik yanitin olusmasinda Major Histocompatibility Complex (MHC)
antijenleri onemli rol oynar (32). HLA klas1 ve klas2 genleri 6. kromozom {izerinde bulunan MHC
geninde lokalizedir. Colyak hastalig1 dahil olmak iizere ¢ok sayida otoimmiin hastalik HLA klas1
ve klas2 allelleri ile iligkilidir. Colyak hastaligi giiclii bir sekilde B8, DR3, DQ2
(DQA1*05/DQB1*02) ve DQ8 (DQA1*0301/DQB1*0302) HLA haplotipleri ile yakindan iligkili
cok genli bir hastaliktir (33). Hastalarin %90*“indan fazlasinda HLA DQ?2 bulunur. Cok az hastada
DQ2 yoktur. Bu hastalarda da genellikle genotip DR5/DR7“dir (33,34). Klinik olarak ¢olyak
hastalig1 tanist almis 133 hastayr kapsayan bir calismada hastalarin %93“tinde HLA DQ2,
%98 “inde DQ2 ya da DQ8 bulunmustur. Histopatolojik bulgular1 ¢6lyak hastalig: icin tipik
olmayan siipheli olgularda HLA DQ2 ve DQS8 bakilmasinin yararli olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ancak HLA genleri ¢olyak hastaligi icin baslica nedensel faktdr degildir (34). Besinci
kromozomun uzun kolunda bulunan 5931-33 lokusunun ¢6lyak hastaligi ile iliskili bulunmustur.
Diger bir potansiyel bolge de 11q(19)“dur. (34-35) Tiimer ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada
33 ¢Olyak hastaligr olgusunda HLA A2 (%19), HLA B8 (%90) CW7 (%25), DR3 (%17), DR7
(%13) ve DQ2 (%34) arasinda pozitif iliski oldugu saptanmistir. (36) Finlandiya’da 3654 ¢cocugu
icine alan bir ¢aligmada ¢6lyak hastaligi ile ilgili antikor pozitifligi olan 56 hastanin 37*sinde ince
bagirsak biyopsisi ile ¢olyak hastalig1 tanis1 konmus ve bunlarin 29" unda HLA DQ2, 6“sinda HLA
DQ8 ve 1 olguda da her iki HLA grubu birlikte bulunmugstur. Colyak hastaligi icin riskli gruplarin
degerlendirilmesinde HLA tiplendirmesinin yapilmasi 6nemlidir.

1.1.3.3 immiinolojik Faktérler

CH patogenezinde dogal ve adaptif immiin yanitin birlikte yer aldig1 disiiniilmektedir (8). Son
yillarda CH’de bagirsagin inflamatuar yanit1 altinda yatan anahtar basamaklarla ilgili bilgiler hizla
artmistir. Bu basamaklar: (I) bugday glutenindeki toksik proteinlere karsi dogal immiin sistem
aracilifiyla epitelin direk cevabi, (II) bugday gluten proteinlerinin doku transglutaminazi
tarafindan modifikasyonu, (III) HLA-DQ’nun toksik bugday proteinlerinin T hiicrelerine
sunumundaki rolii ve (IV) bugdaydaki toksik protein dizilimlerinin tanimlanmasidir. Bu
gelismeler ¢olyak hastaligl tedavisinde glutensiz diet disinda yeni tedavi yontemleri kullanilma
olasiligini ilk kez ortaya koymustur (37). Komplike olmamis CH’de iki ana IEL alt grubu etkilenir.
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Biiyiik cogunlugu olusturan alfa beta TCR tasiyan CDS8 pozitif IEL’ler aktif CH’de artarlar ve
adaptif immiin yanit ile iliskilidirler. y5 TCR tasiyan diger IEL alt grubu antijen tanimak i¢in HLA
ekspresyonuna gerek duymaksizin epitelyal strese yanit verdigi i¢cin dogal immiin yanit ile
iligkilidir (38,39). Latent CH’de villoz atrofi olusmadan artmaya baslarken diet tedavisinden yillar
sonra bile artmis sayida bulunduklarindan latent CH’nin mukozal belirteci olarak diisiiniiliirler
(38). Adaptif T hiicre yanitinda patogenez ii¢ faza ayrilarak incelenebilir: 1- luminal ve erken
mukozal olaylar, 2- patojenik CD4+ T hiicrelerin aktivasyonu, 3- doku hasarina yol agan olaylar.
[lk faz gluten alimiyla baslar. Gluten peptidlere pargalanirken prolil endopeptidaz enzimi yoklugu
nedeniyle sindirim sonucunda prolin ve glutaminden zengin biiyiik gluten peptidleri aciga cikar.
CH’ye yatkinlik olusturan HLA-DQ2 ve HLA-DQS kodlayan allellere sahip olsa da popiilasyonun
yaklasik %99’unda CH gelismezken HLA-DQ2 veya HLA-DQ8 pozitif olup genetik ve/veya
immiinolojik faktorler ve/veya ¢evresel etkenler nedeniyle CH ig¢in artmis hassasiyet gosteren
kisilerde bu gluten peptidleri CH ile sonug¢lanan bir dizi immiinolojik olay baslatir (40). Kismen
parcalanmis gluten peptidlerinin ince barsak epitelinden girerek lamina propriaya nasil gectigi tam
olarak belirlenememis olmakla birlikte hasarli epitelyal hiicre tabakasi sayesinde paraselliiler
gecis, transepitelyal gecis ve/veya dentritik hiicreler tarafindan peptidlerin tutulumu gibi
yolaklarin burada rol oynadig: diistiniilmektedir (40). Gastrointestinal enfeksiyonlar gibi barsak
gecirgenliginde degisiklik yapan stres faktorlerinin lamina propriaya gegisi kolaylastirdigina dair
goriisler mevcuttur (41). Glutene karst dogal immiin cevap da gegirgenlik artigina yol agacak
mukozal degisiklikleri olusturabilir (5). Notral gluten peptidleri lamina propriada TG2 tarafindan
deamidasyon yoluyla negatif yiiklii glutamik asitlere dontstiiriilir. HLA-DQ2 ve HLA-DQ8
molekiilleri eksprese eden antijen sunan hiicrelerin (APC) negatif yiiklii bu deamide peptidlere
artmis afinitesi vardir (42). Ikinci fazda bu immiinojenik peptidler dentritik hiicreler, makrofajlar
veya B hiicreleri gibi antijen sunan hiicrelerce lamina propriadaki gluten spesifik CD4+ T
hiicrelerine sunulurlar (40,43). Bu baglanma CD4+ T hiicrelerinin gii¢lii aktivasyonuna yol agar.
Ugiincii fazda bu aktivasyon sebebiyle proinflamatuar sitokinlerin salmimiyla ekstraselliiler
matriks ve bazal membran hasar1 olusturacak metalloproteinazlarin salinimi igin sitotoksik T
hiicreleri ve fibroblastlar uyarilir. Ayrica aktive T lenfositler karakteristik mukozal lezyon
olusturmak {izere sitotoksik Fas ligand ve granzim gibi molekiiller salgilatarak enterosit
apoptozisini harekete gegirirler. Bunlarin yani sira B lenfositlerin spesifik antigliadin ve anti-doku
transglutaminaz antikorlarini iiretecek plazma hiicrelerine diferansiyasyonu indiiklenir (27). Dogal
immiin cevap bir sitokin olan interlokin (IL)-15’in merkezinde gergeklesen intraepitelyal
lenfositler, enterositler ve dentritik hiicrelerin aracilik ettigi bir siirectir (44). Enterositler ve
dentritik hiicreler tarafindan {tiretilen IL-15’1 gluten peptidlerinin indiikledigi diistiniiliir. 1L-15
enterositlerde bulunan bir stres molekiilii olan MICA nin (MHC class related chain protein A) ve
IEL’lerde bulunan dogal &ldiiriicii (natiirel killer) reseptdrii olan NKG2D’nin ekspresyonunu
uyarir (37). Artmus IEL sayisi aktif CH igin tipik bir bulgudur. IEL’lerin biiyiik cogunlugu ap+ T
hiicre reseptorii (TCR) tasiyan CD3+/CD8+ lenfositlerdir, az miktarda ise y6+ TCR tasiyan
lenfositlerdir (37). Bu lenfositler ile stres molekiilii MIC ve HLA-E molekiilii eksprese eden
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epitelyal hiicrelerin etkilesimi IFN-y ve epitelyal hiicre 6liimiine katilan sitotoksik molekiillerin
salinimiyla sonuglanir (43).

1.1.3.4 Intestinal Bariyer Fonksiyonun Rolii

Barsak epiteli, insan viicudundaki en genis mukozal yiizeye sahip olan bolgedir. Gastrointestinal
sistem, bilinen fonksiyonlarinin disinda, barsak epitelindeki bariyer mekanizmasi ile dis ortam ve
gastrointestinal mukoza arasinda makromolekiillerin gegisini saglamaktadir (45). Intestinal
epitelyal bariyer, bagirsaklarin kendinden olmayan antijenlere karsi gelistirdigi tolerans ve
immunojenik reaksiyonlar arasindaki dengeyi saglamaktadir. Bunu hiicreler arasi ve paraseliiler
bolgedeki antijen trafigini diizenleyerek saglamaktadir. Intestinal epitelin gecirgenligi, interseliiler
sik1 baglantilarin (tight junctions) diizenlenmesine baglidir. Siki baglantilarin gegirgenligini geri
doniisiimlii  olarak diizenleyen zonulin molekiiliiniin kesfi ile beraber, intestinal bariyer
fonksiyonlarin hasta ve saglikli bireylerde nasil diizenlendigine dair birgok karanlik nokta
aydinlatilmaya baglanmistir (46). Zonulin sivilarin, makromolekiillerin ve lokositlerin kan ve
intestinal liimen arasindaki gecislerinde rol almaktadir. Bir diger 6nemli fonksiyonu da proksimal
bagirsaklarda mikroorganizmalarin kolonizasyonuna karsi koruyucu gorev almasidir (47). Colyak
hastaliginin erken donemlerinde, muhtemelen intestinal liimendeki gliadin molekiiliiniin uyarict
etkisi ile zonulin upregiilasyonuna bagli olarak siki 9 baglantilar agilmakta, intestinal bariyerden
gliadin gecisi gergeklesmekte ve daha once de bahsedildigi tlizere, gliadinin proinflamatuar
mekanizmalari1 devreye sokmasi ile ciddi intestinal hasar meydana gelmektedir (48-49). Glutensiz
diyetle birlikte, serum zonulin diizeyleri diismekte ve bagirsaklarda bariyer fonksiyonlari normale
donmektedir. Bu da ¢olyak hastaliginda bariyer fonksiyon bozuklugunun patogenezdeki roliinii
desteklemektedir.

1.1.4 Klinik Prezentasyonlar

Tipik Form: Klasik malabsorbsiyon bulgularinin goriildiigii gluten sensitif enteropatinin tiim
ozelliklerine sahip formudur. Serolojik olarak endomisyal ve tTG antikor pozitifligi ve tanisal
biyopsileri vardir. Bu form genellikle geng hastalarda goriiliir (1).

Atipik Form: Boy kisaligi, anemi, infertilite gibi atipik manifestasyonlarin goriildiigii gluten
sensitif enteropati olgularidir (1).

Latent Form: Normal ince barsak vill6z yapisina sahip biyopsisi olup daha sonra villoz atrofi
gelisen hastalar1 kapsar. iki varyant tanimlanmistir. Biri ¢ocukluk caginda CH tamisi almis ve
glutensiz dietle tamamen diizelmis hastalardir. Bunlarda normal diete baslansa bile hastalik latent
olarak kalir. Digeri ise daha once gluten alirken normal biyopsiye sahipken daha sonra tipik CH
bulgular1 gosteren hastalardir. Latent durumdan aktif duruma gegisi siklikla besin yetersizlikleri,
tiimor etkisi veya komplikasyonu ya da enfeksiyonlar, ¢evresel degisiklikler, cerrahi, travma veya
gebelik gibi fizyolojik stresler tetikler. Bu hastalar anormal jejunal gecirgenlik ve yiiksek
seviyelerde antiendomisyal antikora sahiptirler. Bu hastalarin biyopsilerinde villoz degisiklikler
bulunmazken artmis sayida IEL varlig1 saptanabilir (1).
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Potansiyel Form: Bu grup hastalarin biyopsisinde karakteristik degisikler saptanmaz ancak
hastalarda karakteristik serolojik 6zellikler bulunur. HLA-DQ2 bu hastalarda ¢ok daha sik
pozitiftir ve hastalar siklikla CH olan birinci derece akrabaya sahiptir (1).

Sessiz Form: Serolojik otoantikorlar1 pozitif ve tanisal biyopsiye sahip (1), gastrointestinal
semptomlar1 ya hi¢ olmayan ya da oldugu takdirde belirgin olmayan hastalar1 kapsar. Ancak
hastalar diger barsak dig1 semptomlar gosterebilir (50).

Direncgli (Refractory) Form: En az alti aylik kati glutensiz diete yanit vermeyen siddetli,
semptomatik, intestinal atrofiye sahip hastalardir (1)

Gee tarafindan yapilan ilk CH tanimlamasi ¢ogunlukla 1-5 yas arasi ¢ocuklarda gelisen steatore
ve kaseksi seklindeydi. 40 y1l siire icinde CH klinik bulgular1 degismis, ¢ok daha hafif bulgularla
seyreden vakalar tanimlanirken Gee tarafindan tanimlanan hastaligin en u¢ formuna nadir olarak
rastlanmaktadir (51). Bu durum 6zellikle uygun biyopsi ve serolojik testler gibi tan1 koymada
ulasilan yeni gelismelerin yardimiyla daha 6nceleri atlanan vakalarin tan1 almasi ya da bebeklerin
beslenme aliskanliklarinin degisimi ve yetiskinlerde sigara kullanimi (37) gibi bazi g¢evresel
faktorlere bagl olarak hastaligin kendi dogasinin degisime ugramasi nedeniyle olabilir (51). CH
herhangi bir yasta tani alsa da ¢ogunlukla ya erken cocukluk déneminde (9-24 ay arasi) ya da
yasamin li¢iincii veya dordiincii dekatinda ortaya cikar. Diare, steatore, kilo kaybi, bitkinlik ve
anemi ile karakterli “klasik” gastrointestinal malabsorbsiyon sendromu siddetli olgularda
goriilebilirse de ¢cogu hasta ya hi¢ semptom gostermez ya da karinda rahatsizlik hissi, siskinlik,
hazimsizlik gibi daha hafif semptomlar veya barsak disi semptomlar gosterebilir (52). ileri
dekatlarda atipik prezentasyonlar ¢cok daha sik goriildiigiinden CH artik yalnizca gastrointestinal
sisteme Ozgii bir hastaliktan ziyade multisistemik bir hastalik olarak degerlendirilmektedir (53)
Cocuklarda semptomlar genellikle dogum sonrasi 6. aylarda, tahil alimina basladiktan sonra ortaya
cikar. Semptomlar ilk atak yasina bagli olarak degisir. Kiiciik ¢ocuklarda biliylime geriligi, diare,
kusma, kas gii¢csiizliigli, abdominal distansiyon, karin agris1 ve ara sira konstipasyon gortliir.
Biiyiik ¢ocuklarda ise anemi, rikets, boy kisaligi, dental enemal bozukluklar, diisiik okul
performansi ve davranis bozukluklari seklinde semptomlarla karsilasilabilir (54). Yetiskinlerde en
stk semptomlar karin agrisi, kronik diare ve demir eksikligi anemisidir (DEA). Diare hastalarin
%350’sinde bulunmayabilir, steatore ise daha az siklikla (%40) eslik eder ve hastaligin siddetiyle
iligkilidir (54).

1.1.5 Tam

Hastalik ile ilgili bilgilerin gelisimiyle birlikte son 30 yil iginde CH i¢in tan1 kriterleri ¢ok
degisiklik gostermistir. 1970 ESPGAN (European Society of Paediatric Gastroenterology and
Nutrition) kriterlerine gore kesin tani icin ii¢ ayr1 biyopsi gerekmekteydi. Bunlar; glutenli diet
alim1 sirasinda alinan ilk biyopside anormal mukoza izlenmesi, glutensiz diet sonrasi biyopside
yapisal diizelmenin goriilmesi ve diete tekrar gluten eklenmesinden sonra alinan biyopside
mukozada bozulmanin izlenmesiydi. Bu kriterler 1990 yilinda revize edilmis ve glutensiz diete
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tam yanit ile birlikte karakteristik CH lezyonlar1 i¢eren tek biyopsi tani i¢in yeterli bulunmustur
(51,54). Glutensiz diete yanit veren, tani esnasinda ise pozitif olan seroloji (anti-gliadin, anti-
retikiilin, anti-endomisyum) taniy1 destekleyici olarak kabul goérmiistiir (51). Tekrar biyopsisi
stiphe halinde, benzer morfolojik degisiklikler yapan antitelerin ekartasyonu icin gerekebilir (54).

CH tanis1 i¢in pratikte su zincir takip edilir: semptomlara, belirtilere, iliskili hastaliklara bagl
olarak veya asemptomatik kisilerde tarama esnasinda klinik siiphe — pozitif seroloji — ince
barsak biyopsisi — glutensiz diete yanit (21). Tedavi edilmeyen CH artmig morbiditeye yol
actigindan dogru tan1 6nemlidir. Genel popiilasyonda tarama yapilmasi tartisilmis ancak herhangi
bir tilkede heniiz bu yonde baslayan bir saglik programi bilinmemektedir (55)

1.1.6 Serolojik Testler

CH’de serolojik testlerin klinisyen tarafindan pratikte kullanim1 ¢ok yararlidir. Diisiik ya da orta
derecede CH olasilig1 olan hastalar biyopsi alinmasi yerine serolojik olarak taranabilir. Ancak
poplilasyonda genis ¢apli taramaya gerek yoktur, riskli hasta grubunun taranmasi gereklidir (56).
Serolojik testler ayn1 zamanda hastalarin glutensiz diete uyumunu takip etmek i¢in de yararlidir
(54). CH serolojik kanitin olmadig1 durumlarda da ortaya ¢ikabilir. Total villoz atrofiden daha
hafif lezyona sahip hastalar daha az oranda antikor pozitivitesine sahiptir. Serolojik test ve biyopsi
oncesi hastanin dietten gluteni ¢ikarmamis olmasi gereklidir. Pozitif serolojik test tek basina CH
tanisi i¢in yeterli olmamakla birlikte tek negatif serolojik marker sonucu hayat boyu CH’yi ekarte
ettirmez. Gluten alim1 azalinca serolojik test seviyeleri de diiser. Ornegin, giinliik gluten alimi 2
grama yakin olan Colyak hastalarinin %80’inde endomisyal antikorlarin negatif oldugu
goriilmistiir (54). Klinikte rutin olarak kullanilan serolojik testler IgA ve IgG izotipinde antigliadin
antikorlar1 (AGA IgA ve IgG) ve IgA izotipinde antiendomisyal antikorlardir (AEA). Bunlar
icinde AEA, sensitivite ve spesifitesi en fazla olmasi nedeniyle en giivenilir olanidir (57). Serolojik
testlerin spesivite ve sensitiviteleri Tablo 2.4’de karsilagtirilmistir. Gliadin, CH’de gii¢lii humoral
cevap olusturan, glutenin alkolde ¢liziintir kismidir. Gliadinin hem IgA hem de 1gG alt grup
antikorlart CH tanis1 i¢in adjuvan olarak kullanilmislardir (54). IgA ve IgG AGA genellikle ELISA
yontemi ile degerlendirilir (57). CH i¢in spesivitelerinin olmayis1 ve yeni testlerin gelisimi
nedeniyle klinik olarak artik kullanilmamaktadirlar. Glutensiz diete yaniti takip etmek icin
kullanilabilirler. inflamatuar barsak hastalig1, peptik iilser, gastrodzefajial reflii ve gastroenterit
gibi cesitli gastrointestinal hastaliklarda yanlis pozitif sonuglar elde edilebilir (54). Endomisyum
insan ve maymun dokularinda kollajen6z matrikste bulunan bir bag doku proteinidir (54).
Endomisyumda hedef antijen doku transglutaminazdir (58). Onceleri maymun dzefagusundan elde
edilen kitler kullanilmigsa da daha sonra gelistirilen insan umbilikal kord dokusundan elde edilen
kitler daha sensitif ve villoz atrofiyle uyumlu sonuglar vermistir (59). IgA EMA neredeyse %100
sensitif ve spesifik olmasi nedeniyle tedavi edilmemis ¢6lyak hastalarinda en iyi immiinolojik
marker olarak diisiiniilmektedir (60). Ancak bu test biiyiik ¢apli tarama i¢in subjektif, kullanissiz,
zaman alic1 ve pahalidir. Asemptomatik hastalarda tarama testi olarak kullanilmasi hastaligin
prevelansinin daha diisiik saptanmasina yol agabilir (61). Antikor seviyesi glutensiz diete
baslandiginda azalir ve tedavi gérmiis hastalarda saptanamayacak dereceye kadar diigebilir (1).
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Avyrica selektif IgA eksikligi ¢lyak hastalarinda genel populasyona gore daha sik goriildiiglinden
bu hastalarda I[gA EMA testi yararsizdir ve ince barsak biyopsisi gerekir (62). tTG hasarlanmis
epitelden salinan sitozolik bir proteindir (54). EMA tarafindan taninan otoantijenin tTG oldugu
saptanmistir (54,55). Guinea pig veya insan tTG antijenleri iceren kitler kullanilarak yapilan
ELISA yontemiyle IgA 6lgiimii yapilabilmektedir (54). Insan rekombinant tTG’si kullanilarak
yapilan testlerin daha dogru sonuglar verdigi goriilmektedir (63). IgG’ye dayali tTG testlerin
ileride genis capta kullanim bulacagr ve IgA ile iligkili CH tanisinda yardimer olabilecegi
distiniilmektedir (54). Hem EMA’nin hem de tTG’nin 2 yas ve alti ¢cocuklarda sensitiviteleri
yetiskinlere oranla daha diisiiktiir (1). tTG testinin kullannominin avantaji EMA kullaniminda
karsilagilan yiiksek maliyet, fazla zaman gerektirmesi, maymun O6zefagusu kullaninmi ve
immunfloresan analizin subjektif yorumu gibi olumsuzluklari ortadan kaldiran ELISA ydntemiyle
degerlendirilmesidir (54)

1.1.7 Endoskopik Bulgular

CH’de villoz atrofiyi gosteren dort endoskopik isaret tanimlanmistir: duodenal Kerkring’s
foldlarinda kayip ya da kiigiilme, mozaik mukozal patern, duodenal foldlarda taraklanma bulgusu
ve mukozada mikronodiiler patern (64). Bunlara ek olarak damarlanma artis1 da goriilebilir (1). Bu
isaretler endoskopiste ne zaman biyopsi almasi gerektigi hususunda yardimci olur. CH tanisinda
bu isaretlerin sensitivitelerinin %47-%100 arasinda oldugu bildirilmektedir. Araligin bu kadar
genis olmasi villoz atrofi hafif siddette oldugu olgularda endoskopik belirteclerin bulunmayisidir.
Bu nedenle biyopsi alinmayan endoskopik degerlendirmeler ne tanityr dogrulatir ne de ekarte
ettirir. Endoskopik belirtecler bulundugunda ise %92-100 arasinda yiiksek spesifiteye sahiptir
(64). Yine de Crohn hastaligi gibi duodenumu tutan hastaliklarin da benzer bulgular
gosterebilecegi akilda tutulmalidir. Kapsiil endoskopi calismalart hastaligin  makroskopik
yayillimini ve komplikasyonlarini degerlendirmede yardimecidir. “Double balloon enteroscopi”
ince barsak boyunca biyopsi alimimni miimkiin kildigindan 6zel durumlarda etkin bir ara¢ olarak
kullannoma girmistir ve bodylece kapsiil ¢alismalar1 ile daha 6nce gbézden kagan patolojik
degisiklikler saptanabilmektedir (65).

1.1.8. Colyak Hastahginda Histopatoloji

CH tanisinda olmazsa olmaz 6l¢iit mevcut degisikliklerin histopatolojik olarak gosterilmesi
gerekliligidir. Bu degisikliklerin saptanmasi i¢in gereken intestinal doku ornekleri standart iist
endoskopik biyopsi yontemlerinin yani sira, enteroskopi, kapsiil biyopsi (cross-by kapsiilii) veya
cerrahi olarak (nadiren basvurulur) elde edilir. Karakteristik olarak proksimal intestinal mukozal
degisiminin gosterilmesi yeterlidir. ince barsaklarda distale dogru ilerledik¢e liiminal antijenik
uyar1 derecesinin ile dogru orantili olarak histopatolojik bulgularin da siddeti azalmaktadir. Cok
siddetli hastalik tutulumunda ise ileumda bile tipik bulgulara rastlanmaktadir. Tipik bulgular
arasinda; total veya parsiyel villus atrofisi, elonge kriptler, kriptler icerisinde mitotik indeksin
artmis saptanmasi, artmis intraepitelyal lenfositler, lamina propriada artmis plazma hiicreleri ve
diger epitelyal hiicre anormallikleri sayilabilir. 1992 yilinda Marsh tarafindan tanimlanmis olan
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siiflama sistemi halen giinlimiizde en gegerli siniflama sistemidir. Buna gore, Marsh 1 ile 3 (M1—
3) arasinda 3 ana evre sayilmaktadir

1. Infiltratif evre: Bu evrede mukozal yap: tamamen normaldir ancak lukta artmis lenfosit
hakimiyeti (IEL: Intraepitelyal lenfositler) 100 enterosit i¢in >20 IEL olmas ile tanimlanur.

2. Hiperplastik Evre: Bu evrede infiltratif lezyon bulgularina kirptlerde hiperplazi izlenir.

3. Destriiktif Evre: Bu evrede M-2’ye ilave olarak belirgin villus atrofisi kendi igerisinde 3 alt
gruba ayrilir: 3-A: Parsiyel villus atrofisi 3-BSubtotal villus atrofisi, 3-C: Total villus atrofisi.

Histopatolojik bulgularin degerlendirilmesinde ise birkag dnemli nokta mevcuttur. Mukoza her
zaman atrofik degildir. Ileri evre CH olgularinda kript hiperplazisi inflamatuar infiltrat nedeni
ile mukozanin normalden daha kalinlagmis olmasina neden Kriptlerdeki uyarilmig aktivite
nedeni ile normalde kript tabanindaki iigte birlik kesimde gozlenen kript hiicre proliferasyonu
kript yiizeyine dek ulasabilir. Kript hiicrelerinin normalde tabandan yiizeye olgunlasma siiresi
3-5 gilindiir. Bu siire CH’de Kript hiicrelerinin CH’de 1-2 giine dek siddetli inflamatuar
aktivite nedeni ile kript apseleri ve mukozal hasarlasma neticesinde iilserler gozlenebilir.
Ulserler ile ilgili en énemli ve unutulmamasi gereken nokta da iilserli CH olgularinin iilser
olmayan CH olgularina gore enteropati iliskili T-lenfoma risklerinin oldukga artmis olmasidir.
Bazal membran ayni “kollajendz sprue” hastaliginda oldugu gibi olduke¢a kalinlagabilir ve bu
hastalig1 taklit edebilir. Kalin bir bazal membran kotii diyet yaniti ve direngli hastalik i¢in
onemli bir belirtectir. Ayrica, M4 evresi de bazi yayinlarda tanimlanmaktadir. Bu ¢ok nadir
goriilen bir evredir. Bu evrede mukoza tamamen atrofiktir (villus ve kript goriillemez, sadece
kronik bir inflamatuar infiltrat goriiliir). M4 evresinin ¢ok direngli CH gdstergesi oldugu ve
enteropati iligkili prelenfoma evresi oldugu kabul edilmektedir (66). Son olarak, destriiktif
lezyonda goriilen (M-3A, B, C) degisik derecelerdeki villus atrofisi ayrica; ciddi giardiyazis,
kronik intestinal iskemi, graft-versus-host hastaligi, tropikal sprue, immiinglobulin eksikligi
basta olmak iizere biitiin immdiin yetersizliklerde goriilebilecegi hatirlanmalidir.

1.1.9 Colyak Hastahgi ile Birlikte Goriilebilen Hastalhiklar

(Colyak hastalig1 pek ¢ok hastalikla birlikte goriilebilir. (67) Neden sonug iliskisi ¢ogu durumda
aciklanamaz. Ortak genetik faktorler (HLA-B8-DR3 haplotipi gibi) ve otoimmiinite genellikle
sorumlu tutulmaktadir (68). Hastalarin %30*“undan fazlasina baska bir otoimmiin hastalik eslik
etmektedir (69). Ventura ve arkadaslari ¢olyak hastaliginda otoimmiin hastaliklari kontrol grubuna
oranla oldukca yiiksek bulmuslardir (%14) ve otoimmiin hastalik riski gluten alim1 oldugu siirece
artmaktadir (70). Genel popiilasyonla karsilastirildiginda tiroid hastaligi ve tip 1 diyabet siklig1
%3-8 arasindadir. (69-71) Diyabetik hastalarda ve agiklanamayan ishal ve hipoglisemi ataklari
olan insanlarda ¢6lyak hastaligi akla gelmeli ve hastaliga 6zgii antikor taramalar1 yapilmalidir.
Ayrica nadiren Addison hastaligi, kronik otoimmiin hepatit, primer bilier siroz ve sistemik lupus
eritematozus (SLE), Sjogren sendromu, polimiyozit gibi kollajen doku hastaliklari, IgA nefropatisi
ve interstisyel akciger hastaligi ile ¢olyak hastaligi birlikteligi bildirilmistir (72, 73-74). Yapilan
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bir arastirmada ¢olyak hastaligi ve onlarin birinci derece akrabalarinda otoantikor pozitifligi
yaygin bulunmustur. Calismada 56 ¢6lyak hastasi ve onlarin birinci derece akrabalarindan 118 kisi
taranmig, tim serum Orneklerinde EMA, antiniikleer stoplazmik antikor (ANCA), antidiiz kas
antikor (SMA), antimikrozomal antikor (AMA), antiniikleer antikor (ANA), bobrek karaciger
mikrozomal antikor (LKM), parietal hiicre antikoru (PCA), antitiroid mikrozomal antikor (TMA)
calisilmistir. EMA ¢6lyak hastalarinin %100 iinde, birinci derece akrabalarin %16,1inde pozitif
saptanmistir. Akrabalarin %17,8“inde, ¢olyak hastaligi olan hastalarin %25“inde TMA, ANA ve
PCA otoantikorlarindan en az 11 saptanmistir (73). Glutensiz diyet ile otoimmiin hastalik ve
otoantikor gelisim riskinin azaldig: belirtilmistir.

1.1.10 Colyak Hastahginda Kardiyak Tutulum
1.1.10.1 Artmus Vaskiiler Tromboz

Vaskuler tromboz ve trombotik olay sayisindaki artis genelde rekurren ve multiple lokalizasyonda
izlenir.  (75-76) Trombofili artmis homosistein ve azalmis protein S folat ve vitamin b2
diizeyleriyle iligkilidir. (77-78) ayrica kronik diarenin getirdigi dehidratasyonda trombotik riski
artirir. (79) Bazi hastalarda gastrointestinal semptomlar olmaksizin cerebral venoz sinus trombozu
goriilebilmektedir. (80) Bu acidan tromboz ile gelen gen¢ hastalarda ayirici tanida ¢dlyak
hastaliginida goz oniinde bulundurmak gerekir. (81)

1.1.10.2 Stroke

(Colyak hastalarinda stroke riski artmigtir ve genelde rekiirren olmaya egilimlidir. (82)
asemptomatik hastalarda bile stroke ve transient iskemik atak gorulebilir. (83) Bu agidan stroke
gecirmis Ozellikle geng hastalarda gastrointestinal semptomlar olsun ya da olmasin ¢6lyak hastaligi
akla gelmelidir. (84)

1.1.10.3 Perikardiyal Efiizyon

Colyak hastalarinda perikardiyal efuzyon insidanst artmistir ve genelde asemptomatik
seyreder.(85) perikardiyal efuzyona predispoze eden faktorler kandaki yiiksek antikor miktarindan
kaynaklanan damar disfonksiyonu selenium eksikligi bozulan immiine direngten dolay1 artmis
viral enfeksiyon sikligi ve viicudun toksik radikalleri elimine edebilme yeteneginin azalmasi
olarak siralanabilir.( 86-87). Glutensiz diyet ve demir destegi tedavisi sonrasi perikardiyal efuzyon
genelde azalir. (85-88)

1.1.10.4 Miyokardit

Otoimmmiin miyokardit ¢6lyak hastaliginin komplikasyonlarindan biri olarak izlenebilir. (89).
Tedavi almayan ¢olyak hastalarinda kalp kasi fiberleri floresan tekniklerle incelendiginde giiglii
floransan boyanma miyokarda tipki gastrointestinal sistemde izlenen otoimmniin hasardan
goriilebildigini kanitlamistir. (90) Bu hastalarda glutensiz diyet ve immiinsupresyon efektif tedavi
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modaliteleridir. Tiim bu nedenlerden dolay1 nedeni bilinmeyen miyokardit vakalarinda ¢6lyak
hastaliginin da taranmig olmasi biiylik 6nem arz etmektedir. (91)

1.1.10.5 Kardiyomiyopati

(Colyak hastalarinda goriilen kardiyomiyopati genelde mortal seyirlidir ve kardiyoloji ve
gastroenterologun birlikte hareket ettigi multidisipliner bir yaklagimla tedavi edilmesi gerekir. (92-
93) dilete kardiyomiyopati hastalar1 incelendiginde daha yiiksek ¢dlyak prevelansi izlenmistir.
Nakil gerektirebilecek diizeyde ileri derece kardiyomiyopati goriilebilir. Ayrica bu hastalarin
yakinlarinda da dilate kardiyomiyopati sikliginin artmis oldugu otoimmiin mekanizmay1 destekler
niteliktedir. (94-95) bu hastalardan aliman miyokard Orneklerininin elektrophoretik
incelemelerinde goriilen aktin filamatlerinin kayb1 ayni enterositlerin mikrovilluslerinde goriilen
degisikliklere benzer niteliktedir. (96)

Colyak hastalarinda goriilen kronik inflamasyona sekonder akselere ateroskleroz nedeniyle
Iskemik kardiyomiyopati goriilebilir. Bu hastalarda kardiyomiyopatinin progresyonunu 6nlemek
acisindan glutensiz diyet hayati Ooneme sahiptir. (97-98) glutensiz diyet sonrasi hastaligin
progresyonunda gerileme ve hastalarin kardiak performanslarinda belirgin diizelme izlenmistir.
(99)

Idiopatik kardiomiyopati hastalarinda gastrointestinal semptomlardan bagimsiz olarak serolojik
testlerle ¢6lyak taramasi yapmak gereklidir. (93)

1.1.10.6 Miyokard Enfaktiisii

Geng ¢olyak hastalarinda spontan koroner diseksiyon iligkili akut miyokard enfaktusu goriilebilir.
(100) ayrica genel popiilasyonla kiyaslandiginda enfaktiis sonrasi mortalite oranlar1 ¢olyak
hastalarinda daha yiiksek bulunmustur. Colyak hastalarinda mezenterik infakt nadir de olsa
goriilebildiginden klinisyenlerin gz 6niinde bulundurmasi gereken bir antitedir. (101)

1.1.10.7 iskemik Kalp Hastahg

(olyak hastalarinda klasik risk faktorlerinin olmadigi durumlarda bile iskemik kalp hastalig1 ve
kardiovaskuler mortalitenin arttigi izlenmistir. (102-103) bunun altindaki en biiyiikk sebep ise
colyak hastalarinda goriilen kronik inflamatuar siirectir. Bu hastalarda glutensiz diyet sonrasi
iskemik kalp hastaliginda anlamli azalma izlenmistir. (104-105)

1.1.10.8 Ritim Bozukluklar:

Kontrollerle kiyaslandiginda tedavi almamis ¢olyak hastalarinda interatriyal intraleft atriyal ve
intraright atriyal ileti defektleri artmustir. (106) ayrica Tp-e interval, Tp-e/QT ve Tp-e/QTc oranlar1
da artmustir. (107) ¢ol yak hastalarinda atriyal fibrilasyon prevelansi normal topluma gore daha

yiiksek izlenmektedir.
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2. KARDIYAK MEKANIKLERIN EKOKARDIYOGRAFIK TEKNIKLERLE
KANTITATIF DEGERLENDIRILMESI

Ekokardiyografik goriintiileme, iceriginin dogal dinamiklere dayanmasi nedeniyle, kardiyak
mekaniklerin degerlendirilmesi agisindan en ideal yontemdir. Bu nedenle yillardir, kalbi dinamik
olarak goriintiilememizi saglayan tek modalite olma 06zelligini korumaktadir. Son yillarda,
arastirmacilar ve ultrasonik goriintiileme ekipmanlari, kardiyak mekanikleri daha kompleks analiz
edebilen otomatik teknikler {izerinde ¢aligmaktadir. Gegtigimiz dekadda, bu tiirden bazi teknikler
iizerinde ¢alisilmis ve analiz edenlerin tecriibelerine dayanarak, tekrarlayan 6lgiim sonuglarimin
fazlaca degiskenlik gostermesinin en Onemli sorun oldugu saptanmistir. Diinyanin bazi
yerlerindeki ekokardiyografi uzmanlari, bu modaliteleri tamamen benimseyip klinik rutinlerine
dahil ederken, diger yerlerde bu uygulamalar, arastirmalar ve yeni klinik uygulamalar bulmaya
yonelik yapilan ¢aligmalar ile sinirli kalmistir. Bu tekniklerden 6zellikle ikisi ekokardiyografinin
arastirma alaninda 6nemli bir yer tutmustur. Bunlar;

1) Doppler temelli doku hiz1 dlgtimleri, (siklikla doku doppler veya myokardiyal doppler olarak
adlandirilir)

2) Yer degistirme temeline dayanan, spekle tracking 6l¢timiidiir.

Her iki oOlgiim de myokardiyal fonksiyonun birgok karakteristik O6zelligi temel alinarak
tiretilmistir. Bu verilerin amaci son zamanlarda, doku doppler, speckle tracking yontemi ve hem
de back-scatter analizlerini birlestirip, bolgesel myokardiyal dinamiklerin goriintii temelli analizi

kullanilarak, myokardiyal fonksiyonun kantitatif degerlendirilmesine odaklanmaktir.

2.1.Terimler ve Tamimlamalar:

2.1.1 Miyokard Fonksiyonlarinin Temel Ozellikleri;

e Yer Degistirme (d): Bir nokta veya kardiyak yapinin, ardigik iki frame arasindaki yer
degistirmesi gibi, net olarak belirlenebilen bir mesafe 6l¢iimii olarak tanimlanir. Yer degistirme
mesafesi santimetre cinsinden 6l¢iiliir.

e Hiz (v): Her bir zaman dilimindeki yer degistirmeyi gosterir. Bolgesel olarak, 6zelliklerin ne

kadar hizl1 degistigi hesaplanir ve her saniye icin santimetre cinsinden Sl¢iiliir.
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e Strain (e): Miyokardiyal segment uzunlugunun fraksiyonel degisimi olan, myokardiyal
deformasyonu tanimlar. Strain analizinin birimi yoktur ve genellikle ylizde olarak ifade edilir.
Strain analizi sonucunda, uzmay1 ve kisalmay1 yansitan, pozitif ve negatif degerler elde
edilebilir. En basit olarak, tek boyutlu degerlendirmede, 10 cm’lik alanin 12 ¢cm’e uzamasi
%20 pozitif strain anlamina gelmektedir.

e Strain Rate (SR): Strain hizinin degisim oramdir ve genellikle 1/sn veya sn olarak ifade
edilir.

Yer degistirme ve hiz birer vektordiir ve yonleri vardir. Bu nedenle, X, y ve z eksenlerinde, farkli

uzaysal komponentleri degerlendirebilen bu yoOntemle, kardiyak mekaniklerin karakteristik

Ozelliklerini saglayan myokardin anatomik koordinatlart olan longitudinal, radyal ve

sirkiimferensiyal komponentler degerlendirilebilir.

Benzer sekilde, strain ve SR’in uygulamalari, bolgesel myokardiyal deformasyon ile ilgili bilgi

edinmemizi de saglar. Strain ve SR’nin yer degistirme disinda 6nemli bir avantaji da translasyonel

hareketten bagimsiz olarak, bolgesel fonksiyonu gosterebilmesidir. Ancak deformasyon analizi,
aktif ve pasif deformasyon arasinda ayrim yapamamaktadir.

‘Strain’ terimi asil olarak, myokarddaki uzama veya kisalmanin, lokal olarak biiyiikligii ve

yoniiniin tanimidir. ‘Global strain’ veya tam agilimiyla ‘global longitudinal strain’ veya ‘global

sirkiimferensiyal strain’ terimleri de her bir myokardiyal duvar segmentinden hesaplanan strain
degerlerinin yaklasik ortalamasini gdsteren, tiim myokardin ortama longitudinal veya ortalama
sirklimferensiyal strain degeridir. Strain degerleri, her bir segment i¢in (segmental strain), tim
segmentlerin ortalama degeri olarak (yukarida bahsedilen ‘global strain’) veya teorik olarak
koroner damarlarin dagilim alanina gore (‘bolgesel strain’) hesaplanabilir. Sol ventrikiil rotasyonu
terimi ise, sol ventrikiiliin uzun eksendeki myokardiyal rotasyonu olarak tanimlanir. Bu, rotasyonel
bir yer degistirmedir ve derece olarak ifade edilir. Normalde, ventrikiiliin bazali ve apeksi ters
yonde doner. Sol ventrikiiliin apeksi ve bazali arasindaki mutlak rotasyon, sol ventrikiil twist agisi
olarak adlandirilir ve bunun da birimi derecedir. Torsiyon terimi ise sol ventrikiiliin uzun aksi
boyunca, bazalinden apeksine kadar, rotasyon agisindaki degisimdir ve her bir santimetre i¢in

derecelerle ifade edilir.
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Sekil 2.1:
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Mor-AviV etal. Eur J Echocardiogr 2011;12:167-205

(A) Continuous-wave Doppler, siirekli f0 sikliginda ultrason dalgalart yayar ve hareket eden
bir objeden f0+Df sikliginda yansir. Gonderilen ve geri alinan sinyallerin karigim zarfinin
frekansi, Df’nin frekans siftine esittir. Tersine, pulsed wave ve renkli doppler, yansimanin
frekans sikligi ihmal ederek, ardisik ultrason dalgalar: arasindaki faz siftini analiz eder.

(B) Pulsed wave dopplerde, ayni noktadaki tiim yansimalari érnekleyerek dalgalar iiretildikten
sonra, faz sifti analiz edilir. Ornek amplitiidler hizli Fourier transformasyonu kullanilarak,
velosite spektrumuna ¢evrilir.

(C) Renkli dopplerde otokorelasyon kullanilarak, ardisik dalgalar arasindaki faz sifti 6l¢iiliir

ve renkli kodlarin olusmasinda rol alan velositelerin artmast saglanir.
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2.2. Bolgesel Duvar Dinamiklerini Degerlendirmede KullanilanTeknikler

2.2.1. DOKU DOPPLER GORUNTULEME METODU (DDM)

Gectigimiz iki dekad boyunca, doppler ultrason ve ardindan gelistirilen DDM yontemleri
uygulanarak doku hareketlerini izlemek igin girisimlerde bulunulsa da bu goriintiileme teknikleri
arastirmacilar tarafindan, ¢ogunlukla kardiyak patofizyolojiyi anlamak ve genis bir literatiir ile
kanitlanmis olan potansiyel yeni tam1 yontemlerini test etmek amaciyla kullanildi. Bu alanda,
birgok teknigin kullanimi smirli kaldi, ancak bazilar1 yaygin olarak tanindi ve klinik

ekokardiyografinin temel araglar1 olarak kullanilmaya baglanda.

Continuous wave doppler yonteminde, yansiyan ekolardaki degisim sikligi ile eko 1sinlarinin
orijinal siklig1 kiyaslanarak analiz yapilmasina karsin hem pulse wave ve hem de renkli doppler

goriintiilemede, ardisik ekolar arasindaki faz degisimi kullanilarak hiz hesaplanir.

Pulsed wave doppler yonteminde, taranan tek bir hat boyunca, belirli araliklarla, tekrarlayan
ultrason dalgalar1 gonderilir ve yansiyan ekolar, bilinen zamanlarda gonderilen her bir dalganin
birer 6rnegidir. Bu sayede, hedef ve transducer arasindaki mesafe de belirlenmis olur. Hizli Fourier
transform metodu kullanilarak, bir siire sonra 6rnek ekolarin amplitiidii bir hiz spektrumuna

dontstiiriilebilir.

Renkli doppler yonteminde, biitiin tarama hattindaki ekolar alinir ve bir¢ok farkli alanlara boliiniir.
Tiim farkli alanlarin sinyalleri arasindaki faz degisimini belirlemek i¢in, faz degisimlerini hiz
degerlerine ¢eviren ve mevcut imajdaki bir renkte artis olusturan bir oto-korelasyon algoritmast

kullanilir (108) (Sekil 2.1)

Pulsed wave dopplerin inceleme siiresince istenilen tiim noktalarda egri sunabilmesi gibi bir
avantaji olmasina ragmen, sadece renkli doppler yonteminde islem sonrasi da mevcut voliimii
izleme ve bu parametrelerden olusan hesaplamalar1 yapma imkani vardir (6rnegin, yer degistirme

ve SR).

Doku doppler hizi, kan akimi i¢in pulsed-wave ve renkli doppler ekokardiyografinin kullanilmasi
ile ayn1 kural temel alinarak 6l¢iiliir. Sinyallerin, hareketli dokudan m1 yoksa akan kandan mi

geldigini ayirt etmek i¢in, duvar filtresi denilen bir yontem kullanilir. Bu yontem gerektiginde bir
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yiiksek gecis filtresi olarak kanin hizin1 goriintiillemek icin, gerektiginde ise diisiik gegis filtresi
olarak doku hizin1 gostermek i¢in kullanilabilir. Myokard tarafindan olusturulan sinyallerin
yogunlugu kanin olusturdugu sinyal yogunlugundan daha fazlayken, kanin hizi myokardin

hizindan ¢ok daha fazladir.
Doku Doppler Goriintiileme Yontemleri
e Spektral Doppler ile Kayit Teknikleri

Spektral doppler ile degerlendirme yapabilmek i¢in, 6rnek kesit boyutu ve pozisyonunun
sabitlenmesi gerekir. Boylece, kardiyak sikliis boyunca, myokardin segilen bolgesinde kalinmis

olur.

Sinyali gortintiiye sigdiracak sekilde, skala ve baseline ayarlanmalidir. Yayilim hizi uygulanacak
analizde, yapilmasi planlanan egim 6l¢iimii ve alinacak zaman intervaline gore ayarlanmalidir.
Birka¢ atim i¢in yapilacak ol¢iimde yiiksek yayilim hizi, ¢ok sayida atim icin yapilacak olan
Olciimde ise diislik yayilim hiz1 kullanilir. Baz1 goriintiileme sistemlerinde, depolanmis kayitlarin
analizinde, data kalitesini bozmadan geriye doniik olarak yayilim hizi ayarlamasi yapilabilir. Gain,
hi¢bir 6nemli bilginin kaybolmadigindan emin olmak i¢in, bazi hafif ses noktalarinin oldugu,
neredeyse tamamen siyah bir zemin olacak sekilde ayarlanmalidir. Bir diger acidan gaini asiri
arttirmaktan da kaginilmalidir ¢linkii bu durum, spektral genislemeye neden olur ve sonugta pik
velosite degeri abartili hesaplanabilir. Kardiyak hareketler {i¢ boyutlu ve karmasik olsa da Doppler
yontemleri ile tarama alani vektorii boyunca, tek bir bolgenin hiz1 6lgiilebilir. Ultrason 1sinlarinin
hareket yoniinde olup olmadigma dikkat edilip, dogrulugundan emin olunmahdir. (Sekil 2.2.1)
Tekrarlayan degerlendirmelerde, a¢i degisimi 15 dereceyi agmamalidir, bdylece velositenin
oldugundan daha az goriilme ihtimali en fazla %4 ile sinirlandirilmis olur. Doppler teknikleri ile

sadece net hareket yonleri saptanabilir. (Sekil 2.2.2)

Sol ventrikiil apikal pencerelerinde, hiz 6l¢iimleri genellikle annulustan, bazal ve mid bolgelerden

yapilirken, daha az oranda apikal segmentlerin farkli bolgelerinden de yapilabilir.
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e Renkli Doppler ile Kayit Teknikleri

Renkli Doppler, yiiksek frame hiz1 gerektirir, bu deger tercihen >100 frame/sn ve ideal olarak >140
frame/sn’dir (82). Bu deger, derinligi azaltarak veya goriintii kesitini daraltarak saglanabilir, ideal
olani, her ikisinin de yapilmasidir. Zamansal rezoliisyonu, uzaysal rezoliisyondan fazla olacak
sekilde ayarlamak ta ideal goriintiiyli destekler. Renkli mod ile birlestirilip kayit alinmaya
baglanmadan Once goriintii, grilik skalasinda optimize edilmelidir. A¢1 degisikligi yapilarak ve
transduserin yerini degistirerek, reverberasyon atrefaktlarindan kaginmaya 6zen gosterilmelidir.
Ciinkii bu artefaktlar strain rate degerlerinin standart degisebilirlik araliginin disina ¢ikmasina

neden olabilirler. (Sekil 2.3)

Hiz skalasi, myokardiyumun her bdlgesi dikkate alinarak, aliasing olmayacak sekilde
ayarlanmalidir. Kaydetmeden Once imaj loop’u yavasg¢a kaydirilarak olasi bir aliasing’in
farkedilmesi saglanir. Spektral dopplerde oldugu gibi, hareket yoniiniin ultrason iginlarmin gidis
yonii ile ayn1 oldugundan emin olunmalidir. Eger gerekliyse, transduserin pozisyonunu hafifce
degistirerek, her bir duvar i¢in farkli kayitlar alinmalidir. Veri kayitlari, en az li¢ atimlik olmals,
en az dort QRS komleksini kapsamal1 ve ham data olarak arsivlenmelidir. Kayitlarinda sadece renk
degerlerini bulunduran eski goriintiilleme sistemleri, sonrasinda analiz planlanmayan durumlar
haricinde kullanilmamalidir. Analizi yapilan ventrikiile giris ve ¢ikis kapaklarinin, agilma ve
kapanma zamanlari, kan akiminin spektral doppler kaydi ile elde edilir ve kullanigh bilgiler saglar.
Hemodinamik stireglerin 6lgiilebilmesi, bir¢ok farkli parametre i¢in zaman egrisi elde edilmesini

de saglar.

Dogru zamansal kiyas icin, tiim kayitlar benzer kalp hizinda alinmali ve ayn1 elekrokardiyografik

lead kaydi olmalidir.
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Sekil 2.2:
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Mor-AviV etal. Eur J Echocardiogr 2011;12:167-205

Doppler teknikleri, tek boyuttaki velositeleri ol¢er. 2.2.1 Doppler isinlarinin myokard duvarinda
stralanisi, bu nedenle énemlidir (solda). Olgiilen velositeler (sart), ultrason isinlarinin harekete
gore diizgiin siralamp siralanmadigi kontrol edilmezse (kirmizi), oldugundan az saptanabilir. Tek
duvarmn dar agi ile goriintiilenmesi, bu problemi en aza indirebilir. 2.2.2 Hareket ve deformasyon

komponentleri, doppler teknikleri kullanilarak kontrol edilebilir.



Doku Doppler Kayit Analizi

Spektral Doppler ile kaydedilmis mevcut veriler lizerinde daha fazla islem yapilamaz. Pik
velosite (hiz), egimler ve zaman intervalleri spektral doppler goriintiisii lizerinden direk
Olciilebilir. Sekil 2.4 *de sol ventrikiil bazal septum ve lateral duvarindaki normal hiz-zaman
egrisini géormekteyiz.

Renkli Doppler kayitlari, farkli sekillerde goriintiilenebilir ve sonradan analiz edilebilir.
Tanimlanmis, analiz edilmek istenen ve doppler veri tabaninda ayni renkte olan bir bdlgenin,
velosite, strain, strain rate ve yer degistirmeyi igeren, degisik 6zellikte birgok parametresi elde
edilebilir. (Sekil 2.5) iki farkli gériintiileme sekli kullanilir, bunlar; diiz ya da egimli M-mod
ile birlikte veya bu olmadan olusturulan renk kodlamasi ve bolgesel fonksiyonu gosteren
egrilerin olusturulmasidir. Sabit frame’ler, 6zellikle M-mod goriintiilerde, en iyi renk
kodlamas1 yontemi ile yorumlanir. Bu teknik, myokard duvarinda 6zel bir parametrenin
bolgesel ve zamansal dagilimini gostermek i¢in hazirlanmis olan gorsel ve kolay bir yontemdir.
Egrilerin olusturulmasi, mevcut tiim noktalar kaydedilip data olusturulduktan sonra
miimkiindiir (Sekil 2.5) Boylece, belli bir zamanda alinmis goriintiilerden bolgesel velosite ve
diger parametreler elde edilmis olur. Renkli dopplerin bir diger avantaji da pulse-wave doppler
ile degerlendirmenin sonradan da yapilabilir olmasidir. Miyokard hareketinin izine, 6rnek kesit
eklenebilir, boylece tiim kardiyak siklus boyunca aynmi bolgede kalinmasi saglanmis olur.

Bagka bir avantaj ise, farkli miyokard bolgelerinden ayni anda drnekleme yapilabilmesidir.
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Sekil 2.3:

Mor-AviV etal Eur J Echocardiogr 2011;12:167-205

Reverbarasyon artefaktlart en iyi gri skala gériintiilerde tamnirken (A) renkli Doppler
goriintiilerde atlanabilir (B). Ancak, bunlar strain rate ile renkli goriintii kodlanmasinda, yiiksek

intensitede paralel sari ve mavi ¢izgiler olarak, tekrar belirgin hale gelirler.

Sekil 2.4:

Mor-AviV etal. Eur J Echocardiogr 2011;12:167-205
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Bazal septum (sol) ve bazal lateral duvarindan (sag) alinan normal doku doppler spekturumu.

Burada, egrilerin farkl sekilde ve farkli amplitiidde olusuna dikkat edilmelidir.
Miyokardiyal Fonksiyonun Renkli Doppler ile Degerlendirilmesi

Doppler goriintiileme velosite ile ilgili bilgiler verdiginden, velosite, v, renkli doppler datasindan

her yerde ve her zaman elde edilebilir.
Yer degistirme, d, doku velositesinin zamansal integralini hesaplayarak elde edilebilir.
d=fvdt

Doppler goriintiilemenin 6zelliginden dolay1 d sadece, 6rnek kesitlerde transdusere yaklasan veya
uzaklasan dokunun hareket komponentini tanimlar. Eger bu komponentler 1sinlara dik olursa,
bilinmeyen olarak kalacaktir. Renkli doppler datasindan olusturulan mitral annulusun hareket
egrisi, ayn1 bolgeden alinan mitral annulus M-mod taramasindaki ile ayni sekil ve biyiikliikte

olmalidir.

Strain rate, strain’in zamansal tiirevidir. Analitik olarak, doku velositesinin uzaysal gradienti ile
Ozdestir ve bu nedenle renkli doppler datasindan elde edilebilir. Velositeler arasindaki farkin iki
ornek arasindaki mesafeye (r) boliinmesiyle elde edilir.

Vi-v2
r

SR =

Strain, uygun matematiksel eklemeler yapilarak strain rate’in zamansal integralinden

hesaplanabilir (83,84).
e=[SRdt

Renkli doppler datasindan, her bir uzaysal komponent i¢in (longitudinal, radyal, sirkiimferensiyal)
kardiyak fonksiyonu gosteren yukaridaki dort parametrenin hepsini igeren zaman egrileri

olusturulabilir (Sekil 6).

Spektral dopplerdeki velosite egrisinin zaman seyri, renkli dopplerde elde edilen ile benzerdir.
Ancak degerler birebir ayni degildir, ¢iinkii spektral egride 6l¢iim genellikle spekturumun dis

kenarindan yapilir,halbuki renkli doppler datasinda bir bolgenin yaklasik ortalama velositesi alinir,
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bunun sonucunda, pulsed doppler pik velositesi tipik olarak renkli dopplerde dl¢iilenden %20-%30
daha fazla olur. Buna gore, standart velosite degeri olarak, pulsed doppler ile dlgiilen degerin

kullanilmasi Onerilmektedir.

Sekil 2.5:

Mor-AviV et al. Eur J Echocardiogr 2011;12:167-205

Degerlendirilen tek bir bélgeden elde edilen fonksiyon parametreleri (sari nokta), renkli doppler
data setindeki gibidir: (A) velosite, (B) yver degistirme, (C)Strain Rate ve (D)strain. Renkli
kodlama goriintiileri (yukarida), eslesen zaman egrileri (asagida), elektrokardiyogram (en altta).
Ag¢ilma ve kapanma artefaktlar: kardiyak zaman intervallerinin net olarak tanimlanmasini saglar.
Bu ornekte baseline, egri iizerinde istege gore ayarlanmistir (kirmizi oklar). QRS kompleksinin
baslangici otomatik olarak tamnir. (Kirmizi ucu agik ¢izgiler) AVC, Aort kapagin kapanmasi;

AVO, Aort kapagin agilmasi;, MVC, mitral kapagin kapanmasi; MVO, mitral kapagin agilmasi.
2.2.2 Doku Doppler Goriintiilemenin Potansiyel Hatalar:

Doku doppler velositeleri, kalbin global hareketinden translasyon, torsiyon ve rotasyon), komsu
yapilarin hareketinden ve kan akimindan etkilenmektedir. Bu etkilerin tamamen ekarte edilmesi

mimkiin degildir ancak daha kiigiik 6rneklem alan1 kullanilarak ve segmenti dikkatli bir sekilde
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isaretleyerek en aza indirgenebilir. Respiratuvar varyasyonun etkisini en aza indirgemek ig¢in

hastaya, kaydin yapildig1 birkag¢ kalp atimini kapsayan siirede nefesini tutmasi sdylenir.

Doku doppler sinyalleri, goriintli genisligini olabilen en dar hale getirerek optimize edilebilir. M-
mod ve spektral doku doppler ile zamansal rezoliisyon ¢ok iyi olsa da diisiik frame hizindan dolayz,

renkli dopplerde oldugu kadar iyi degildir.

Apeks ve ¢evresindeki artefakt oraninin fazlaligi ve proksimal rezoliisyon problemleri gibi uzaysal
rezoliisyonun azaldig1 bazi1 alanlar olsa da sol ventrikiil, sag ventrikiil ve atriyal segmentlerin gogu
Olctimlerinin yapilmasinda en 1iyi tercih, harekete parelel kesit alan apikal goriintiilerdir.
Parasternal uzun aks ve kisa aks goriintiilerde, ultrason 1sinlart duvar hareketlerine parelel olmadig
icin, ¢ogu segmentin doku doppler ile degerlendirilmesi miimkiin degildir (6rnegin inferior

interventrikiiler septum ve lateral duvar).

Optimal gorlintii acisim1 yakalamak igin, gerektiginde modifiye goriintiler kullaniimalidir.
Myokardin yer degistirme ve deformasyonu, tanimlanmis bir baslangict ve sonlanimi olmayan
siklik siire¢lerdir. Bunun i¢in baslangi¢ noktasi, istege bagl segilebilir. Bir¢ok analiz programu,
QRS komplekslerinin baslangi¢ yerine gore, sifir noktasini otomatik olarak belirler (Sekil 2.5 b ve
¢ deki kirmiz1 oklar) ve ger¢ek pozisyonu veya uzunluk degisimini, bu degere gore rolatif olarak
raporlar. Bu yaklagim, bir¢ok uygulama i¢in kullanish olsa da bazi durumlarda kesin olarak
kullanilamaz. Bunlar; dal bloklari, elektrokardiyogramda QRS noktalarini yanlis saptama ve
atriyal fibrilasyon gibi durumlardir. Bu vakalarda, net bir tanimlama yapilip yapilmadigina dikkat
edilmelidir ve deformasyon analizinin baslangic zamani isaretlenmelidir veya sifir noktasi
gerekirse manuel olarak belirtilmelidir. Bdylece, tekrarlayan calismalarda kullanilabilecek

kiyaslanabilir bir referans elde edilmis olur.

Dahasi, yer degistirme ve strainin hesaplanarak birlestirilmesi bazal degerlerde hatal1 bir degisime
neden olur. Birgok software programi otomatik olarak, genellikle sapma kompansasyonu olarak

adlandirilan, linear bir diizeltme uygular. (Sekil 2.7)
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Sekil 2.6:

longitudinal

circumferential

ECG

Mor-Avi V etal. Eur J Echocardiogr 2011;12:167-205

Longitudinal, sirkiimferensiyal ve radyal yonlerde, segmentel strain rate egrileri. Radyal egrinin

baslangici disinda, egriler genellikle benzer sekilde elde edilir.
2.2.3 Doku Doppler Analizinin Giiclii Ve Zayif Yonleri

Doku doppler goriintiilemenin major giiclic 6zelligi, kolayca uygulanabilir olmasi ve lokal
myokardiyal dinamiklerin objektif olarak kantitatif degerlendirilmesini saglamasidir. Bu
ozellikleri ile gectigimiz dekad boyunca, bir¢ok farkli hastaligin hem global ve hem de bolgesel
olarak myokard fonksiyonu ftizerindeki etkileri ile ilgili bir¢ok aragtirmanin baslatilmasi ve
yapilmasini saglamigtir. Literatiirde, bu yontem ile yapilmis ¢ok fazla sayida aragtirma mevcuttur.
Pik doku velositesinin, reprodiisibilitesinin yeterli oldugu net olarak gosterilmistir, bu 6zellik
ardisik degerlendirmelerde ¢ok Onemlidir. Ayrica, spektral pulsed doku dopplerin bir diger
avantaj1 da, iskemi degerlendirmesinde esas olan, velositelerin ve zaman intervallerinin ¢ok iy1 bir

zamansal rezoliisyon ile online 6l¢iilebilmesidir.
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Doku doppler goriintiilemenin asil zayif 6zelligi ise, a¢1 bagimli olmasidir, tiim doppler temelli
yontemlerde oldugu gibi sadece ultrason 1sinlar1 boyunca velositelerin 6l¢iimii ile tanimlanabilir,

ancak velosite komponentleri 1sinlara dik oldugunda algilanamaz.

Bunlara ek olarak, renkli doppler kdkenli olan strain ve strain rate Ozellikleri karmasiktir,

artefaktlar1 tanimak ve dogru yorum yapabilmek i¢in egitim ve tecriibe gereklidir.
2.3 iki Boyutlu Speckle Tracking Ekokardiyografi

Speckle tracking ekokardiyografi yeni ve biiyiik oranda agidan bagimsiz bir yontemdir. Benekler,
gri skala B-mod goriintiilemede ultrason 1sinlarinin, ultrasonik dalga boyundan daha kiigiik
yapilara c¢arparak geri yansimasi sonucunda olusur.  Beneklerin kaydi yapilirken, bu
mekanizmanin bir takim olumlu ve engellenemeyen olumsuz etkileri birlikte islev goriir. Bu
teknoloji, kisa siireligine sabit tutulabilen, 6zgiin myokardiyal 6zellikler tasiyan ve speckle olarak
adlandirilan pargaciklart kaydederken, icerige etki edebilecek rastgele sesleri filtreler (109,110).
Blok eslestirilmesi kullanilarak, beneklerin bloklar1 ve ¢ekirdekleri frame’den frame’e takip
edilebilir. Bir goriintiide bircok bdlge eszamanli olarak degerlendirilebilir. Lokal yer degistirme
bilgisi saglanarak velosite, strain ve strain rate gibi myokardiyal fonksiyonu goésteren bazi
parametreler saptanabilir. (Sekil 2.8) Ek olarak, anlik velosite vektorleri hesaplanabilir ve dinamik
goriintiilerle birlestirilebilir. Doku doppler goriintiilemenin tersine, bu velosite vektorlerinin
hesaplanmasi, mevcut goriintiide tiim yonlerde strain ve strain rate Ol¢limiinii saglar. Uzaysal
rezoliisyona bagli olarak, epikardiyal, mid bolge ve endokardiyal fonksiyonlarin selektif olarak
degerlendirilmesi de miimkiin olabilir (111-112). Speckle tracking ekokardiyografinin,
sonomikrometriye (110) ve klinik olarak doku doppler goriintiilemeye kars1 (113) Ustlinliigi
kanitlanmis ve myokardiyal deformasyonun degerlendirilmesinde esas yontem olarak kabul

gormustiir.
2.3.1. iki Boyutlu Speckle Tracking Ekokardiyografi ile Kayit Yontemleri

Speckle tracking, daha 6nce kaydi yapilmis 2D goriintiiler lizerine uygulanabilen bir tekniktir.
Diisiik frame rate kullanilmasi ile, ardisik frame’ler diizlem disina veya arastirilan alanin Gtesine
hareket edebilir, bunun sonucunda da benekler kaybedilebilir. Diger taraftan yiiksek frame rate,
her bir frame’deki ultrason 151n sayisin1 azaltmayr basarabilir, fakat buna bagl olarak uzaysal

rezollisyon ve goriintii kalitesi de azalmaktadir. Dolayistyla her ne kadar, normal kalp hiz1 altinda
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(114-116) yapilmis birgok uygulamada frame rate 40-80 frame/sn araliginda kullanilmis olsa da,
tagikardi altinda yapilan degerlendirmelerde olabilecek seyrek 6rneklemeden kaginmak icin, daha

yiiksek frame rate kullanilmasi tavsiye edilir (117,118).

Iki boyutlu speckle tracking ekokardiyografi kaydi yapilirken, gériintiiyii ideal hale getirmek igin
fokus, ortalama bir derinlikte sabitlenmelidir ve ilgilenilen bolge disindaki yerleri olabildigince
disarida birakacak sekilde, goriintii derinligi ve genisligi ayarlanmalidir. Speckle yapisina
benzeyen tiim artefaktlar, speckle tracking yonteminin kalitesini etkileyeceginden, bunlardan
kaginmaya 6zen gosterilmelidir. Atimlar tek tek degerlendiren software programlarinda data
kaydina, ilk QRS kompleksinin pik R dalgasindan >100 msn dnce baslamali ve kayit, son QRS
kompleksinden 200 msn sonra sonlandirilmalidir. QRS kompleksleri dogru tanimlanmalidir,
clinkii aksi takdirde hatali bir sapma noktas1 temel alinip sabit araliklarla devam edilirse biitiin
kayit hatali olur. Apikal foreshortening speckle tracking ekokardiyografiyi ciddi sekilde
etkilemektedir, bu nedenle miimkiin oldugunca en aza indirgenmelidir. Benzer sekilde, anatomik
olarak sirkiimferensiyal ve radyal yonleri dogru elde etmek ve sol ventrikiiliin kisa aks kesitlerinde

deformasyonu degerlendirebilmek i¢in tam yuvarlak sekilli kesitler alinmalidir.

Sekil 2.7:

Mor-AviV et al. Eur J Echocardiogr 2011;12:167-205
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Velositelerin birlesmesi veya strain rate datasi, harekete bagh olarak siklikla, baseline
diizlemlerinde veya strain egrilerinde dikkate deger bir degisim ile (solda) sonucglanir. Cogu
software programi, linear bir diizeltme saglar (sagda) ve bu diizeltmeden hem sistolik ve hem de

diyastolik degerler etkilenir.

2.3.2 iki Boyutlu Speckle Tracking Ekokardiyografi ile Miyokardiyal Fonksiyonlarin

Degerlendirilmesi

Iki boyutlu speckle tracking ekokardiyografi, goriintii kesitindeki intramyokardiyal benek
gruplarini izleyerek (d veya v) veya myokardiyal deformasyonun hesaplanmasi ile (e veya SR)
myokardiyal mekaniklerle ilgili, dortten fazla parametrenin elde edilmesini saglar. Bu
parametrelerin 6l¢iimiinden olusan speckle tracking ekokardiyografi, sonomikrometri (119,120)
ve manyetik rezonans (117) goriintiileme ile kiyaslanmis ve iistiinliigii kabul gormiistiir. Speckle
tracking yontemi ile iki boyutlu strain degerlendirmesi, yar1 otomatik bir yontemdir ve manual
olarak myokardin tanimlanmas1 gerekir. Ayrica, duvar kalinliginin olabildigince analize dahil
edilip, perikardin disarida birakildigindan emin olmak i¢in degerlendirilen 6rneklem alaninin
ayarlanmasi gerekmektedir. Gorsel olarak izlendiginde, duvar hareketlerinin otomatik takibi
uygun degilse, optimal takibi elde etmek i¢in, degerlendirilen bolge manuel olarak ayarlanmalidir.
Sol ventrikiil i¢in sistol sonu, apikal uzun aks goriintiide, aort kapagin kapandigimin goriildiigii
evre olarak tanimlanabilecegi i¢in, ilk olarak bu goriintii analiz edilmelidir. Eger kapagin
kapanmasini net olarak saptamak zorsa (6rnegin, aort darligindan dolay1) sol ventrikiil ¢ikis yoluna
spektral doppler koymak, degerlendirmeye yardimci olacaktir. Speckle tracking yontemi ile iki
boyutlu strain degerlendirmesi, her iki ventrikiil ve atriyuma uygulanabilir. Bununla birlikte,
atriyumlar ve sag ventrikiil ince duvarli oldugundan sinyal kalitesi suboptimal olabilir. Tam
tersine, sol ventrikiiliin tiim segmentleri ¢ogu hastada net bir sekilde analiz edilebilmektedir. En
iyi uygulanabilen longitudinal ve sirkiimferensiyal strain olup, radyal strainin uygulanmasi daha
zordur. Mevcut yayinlar, pik straine ulasma zamanini farkli tanimlanmustir. Pik strain, sistolik pik
strain (pozitif veya negatif), sistol sonu pik strain (aort kapagin kapanmasi sirasinda) veya
zamandan bagimsiz pik strain (sistol veya erken diyastolde) olarak dlg¢iilebilir. Sistolik fonksiyonu

degerlendirmede, pik strainin dl¢iilme zamani, arastirilan konuya bagh olarak degisir.
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Sekil 2.8:

Mor-AviV etal. Eur J Echocardiogr 2011;12:167-205

Apikal iki bosluk goriintiiden (A, C), iki boyutlu speckle tracking ekokardiyografi yontemiyle,
segmental strain egrilerinin degerlendirilmesi (D, E). Ayni hastada, kontrastli manyetik rezonans
gortintiileme, myokardiyal infarkt alanimin gecikmis boyandigini gosteriyor (B). Myokardiyal
segmentlerin (A), segmental strain egrileri olarak géosterildigi grafik (C). Yesil ve mor strain
egrileri transmural infarkt segmentlerini, kirmizi ve mavi egriler subendokardiyal infarkt
segmentlerini, sari ve turkuaz renkte olan egriler ise infarkt olmayan segmentleri gostermektedir.
C’de ise renkli noktalarin, strain egrileri (E) olarak karsiligini goriiyoruz. Burada sadece bir

segment (apikal inferior) transmural infarkt alanidr.
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2.3.3 Iki Boyutlu Speckle Tracking Ekokardiyografi Yonteminin Potansiyel Hatalar

Bu yontemin uygulanisinda en 6nemli problem, endokardiyal sinirlarin suboptimal takibidir.
Baska onemli bir kisithiligi ise, akustik gdlgeye ve reverbarasyonlara olan duyarliligidir. Bunlar,
deformasyonun ger¢ek degerinden daha az bulunmasina neden olabilir. Bu nedenle, strain
taramalari, fizyolojik degerler disinda goriiniiyorsa, potansiyel nedenlerin sinyal kalitesi ve
optimal olmayan iz takibi olabilecegi diisiiniilmelidir. Iz takibi algoritmalari, uzaysal diizeltme
kullanir ve sol ventrikiil fonksiyonlarinin normal oldugu daha 6nceden bilinmesine ragmen,
yanliglikla bolgesel disfonksiyon belirtilmesine ve komsu segmentlerin strain degerlerinin

etkilenmesine neden olabilir.

Sol ventrikil twist hareketini degerlendirmek i¢in, speckle tracking yontemi kullanilacagi zaman,
kisa aks goriintiillemede sol ventrikiil bazalinin goriintii kalitesi yetersiz olabilir. Bu, ventrikiiliin
bazal bolgesinin derinligi ile iliskilidir ve akustik problemlerin bir pargasidir. Sol ventrikiil bazalini
tamamen gorebilmek i¢in, gdriintliniin genislik agisinin iyi ayarlanmasi gerekir. Ayrica, 6zellikle
bazal bolge sistolde apekse dogru inerken, diizlemdeki hareketin disina c¢ikarak olgiimleri
bozabilir. Sol ventrikill rotasyonu, apekse dogru arttigi icin, apikal kisa aks goriiniimi iyi
ayarlamak onemlidir. Dogru ve yuvarlak apikal kisa aks goriiniimii saptamanin en kolay yolu,
parasternal kisa aks goriintiide, probu apikale hareket ettirmekten ziyade apikal dort bosluk
gorlintiide probu tilt etmektir. Bu yontem, endokard sistol sonunda neredeyse tamamen

kapandiginda, yuvarlak bir apikal kisa aks goriintii yakalama sansini arttirir (121).

Eger bircok segmentte strain degerleri, suboptimal iz takibinden dolay1 o bdlgeyi yeterince
tutmamigsa, global strain hatali olabilir. Bu durum 6zellikle strain degerlerinin dengesiz dagildigi,

lokalize myokard hastaliklarinda da gegerlidir.
2.3.4 ki Boyutlu Speckle Tracking Ekokardiyografinin Giiclii ve Zayif Yénleri

Hem doku doppler goriintiileme ve hem de speckle tracking ekokardiyografi, uzaydaki sabit bir
dis noktaya kars1 yapilan hareketi 6lger (6rnegin transduser). Bununla birlikte, speckle tracking
ekokardiyografinin, goriintii diizlemi icerisinde her yone hareketi Olcebilme avantaji vardir.
Halbuki doku doppler goriintiileme, sadece proba yaklasan ve uzaklasan velositeleri 6lcebilir.
Speckle tracking ekokardiyografi bu Ozelligiyle, 1sinlarin yOniinden bagimsiz olarak

sirkiimferensiyal ve radyal komponentleri de 6l¢gme imkani saglar. Bununla birlikte, speckle
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tracking ekokardiyografi tamamen agidan bagimsiz bir yontem degildir, ¢linkii normalde ultrason
1sinlar1 ile ayni1 yonde olan goriintiilerin ¢oziiniirliigl, ultrason 1sinlarina dik olan goriintiilere gore
daha iyidir. Diger iki boyutlu goriintileme tekniklerine benzer olarak, speckle tracking
ekokardiyografi analizide, morfolojik detaylarin bir frameden digerine takip edilebildigi, iyi bir
gorlintii kalitesi gerektirmektedir (ardisik framelerde takip). Ancak belirlenen kisimlarin digina
hareket olursa, kaliteli goriintii yeterli olmayacaktir. Speckle tracking ekokardiyografi belirli bir
oOlgiide yiiksek zamansal ¢oziintirliik gerektirdigi i¢in, daha yiiksek kalp hizinda (6rnegin stress
ekokardiyografi sliresince) veya kisa siireli olaylarin izlenmesinde (izovoliimetrik fazlar, diyastol

vs.) doku doppler goriintiilemenin avantajlar1 kanitlanmistir.

Iki boyutlu speckle tracking ekokardiyografinin giincel uygulamadaki énemli bir kisithilig1 da,
piyasada farkli yazilimlarin bulunuyor olmasidir. Speckle tracking ekokardiyografi, spesifik bir
scan line formati ile analiz edilmektedir ve bu data diger firma {irlinlerinin yazilimlariyla analiz
edilemez. Goriintli datalarini baska yazilimlarda ¢alistirmak i¢in diizenlenmis olan, tibbi formatta
dijital goriintiileme ve komiinikasyon adinda bazi uygulamalar mevcuttur (122). Speckle tracking
ekokardiyografi klinikte temel degerlendirme metodlarindan biri olmadan 6nce bu sorunla ilgili

daha fazla aragtirma yapilmalidir.
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ERISKIN YAS GRUBU COLYAK HASTALIGINDA SPECKLE TRACKING
EKOKARDiIYOGRAFi YONTEMI iLE SOL KALP MEKANIKLERININ

DEGERLENDIRILMESI

GIRIS

Colyak hastaligi ince bagirsaga karsi gelisen immiin reaksiyon sonucu olusan genetik gegisli
kronik inflamatuar bir hastaliktir. Bu hastalikta, malabsorbsiyon, kronik diyare ve karin agrisi gibi
gastrointestinal sistem problemler siklikla goriilmektedir. Colyak hastaligi ile miyokardit,
idiopatik dilate kardiyomyopati (IDKMP) gibi kardiyak hastalilar arasinda iligski olabilecegi
literatiirde daha Once gosterilmistir. Ayrica, bu c¢alismalarda ¢olyak hastalarinda subklinik

kardiyovaskiiler sistem tutulumunun olabilecegi 6ne stirilmistiir.

‘Strain’ ve ‘strain rate’ degerleri sistolik ve diyastolik myokardiyal deformasyonu ¢ok iyi yansitan
giiclii ekokardiyografik parametrelerdir ve subklinik ventrikiiler fonksiyonlarin analizinde
kullanilmaktadir. Literatiirde bir¢ok hasta grubu (kapak yetersizlikleri, erken doénem
kardiyomyopatiler, hipertrofik kardiyomyopatiler vs.) bu yontemle subklinik ventrikiiler
fonksiyonlar agisindan degerlendirilmistir. Ancak, ¢6lyak hastaliginda subklinik ventrikiiler
fonksiyonlar1 degerlendiren oldukga az sayida ¢alisma bulunmaktadir ve bunlarda da gocuk yastaki

hasta gruplar1 degerlendirilmistir.

Bu ¢alismadaki amacimiz ¢6lyak hastaligi tanist almis erigkin yastaki hasta grubunda iki boyutlu
speckle tracking ekokardiyografi (2D-STE) yontemi ile subklinik kardiyak tutulum agisindan

degerlendirmektir.
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3.YONTEM

Calismamizin hasta grubu, daha onceden gastroenteroloji Kliniklerinde ¢o6lyak hastaligi tanisi
konulmus olan 30 hastanin (17’si kadin hasta, ortalama yas 34.0+8.4) Kartal Kosuyolu Yiiksek
Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesin’de konvansiyonel ve speckle tracking ekokardiyografi
yapilarak degerlendirilmesi ile olusturulmustur. Calismaya, bazal 6zellikler yoniinden benzer olan
27 saghikli goniilli (17°si kadin, ortalama yas 31.1+11.1) dahil edildi. Tiim hastalara ve saglikli

goniillii gruba konvansiyonel ve speckle tracking ekokardiografik inceleme yapilmustir.

3.1. Cahismamn Dislama Kriterleri

)} Ciddi kapak hastalig: (orta-ileri derece)

i) Sol ventrikiil EF <%60

i) Aritmi

iv) Yapisal veya konjenital kalp hastalig: varligi (HOCM, ASD, VSD)

V) Koroner arter hastaligi

Vi) Gebe veya laktasyondaki bayanlar

vii)  Kronik obstruktif akciger hastaligi

3.2. Konvansiyonel Ekokardiyografi
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Biitiin hastalar ve kontrol grubu sol lateral dekiibit pozisyonunda transtorasik ekokardiografik
incelemeye alindi. Hastalarin ekokardiyografik verilerinin toplanmas: Vivid-7 (GE Vingmed
Ultrasound AS, Horten, Norway) kullanilarak yapildi. 3.5 MHz tranduser ile ve 16 cm derinlik
ayariyla hastalarin nefesleri tutturularak ardisik 3 kardiyak siklus kaydedildi ve off-line analiz
(EchoPAC 6,1; GEVingmed Ultrasound AS) yapildi. Biitiin 6l¢iim ve degerlendirmeler ‘ American
Society of Echocardiography (ASE)’ kilavuzuna gore yapildi. Apikal dort bosluk incelemede, bi-

plane Simpson metoduna gore ejeksiyon fraksiyonu (EF) hesapland.
3.3. Speckle-Tracking Ekokardiyografi

Iki boyutlu speckle tracking ekokardiyografi yontemi ile sol ventrikiil deformasyon analizinde,
apikal 4 bosluk, apikal uzun aks ve apikal iki bosluk goriintiileri yiiksek frame rate (50-90
frames/s) kullanilarak kaydedildi. Herbir planda ardisik ii¢ kardiyak siklus goriintiileri alinarak
offline analiz edilmek iizere kaydedildi. Goriintii analizleri EchoPAC software analizleri
kullanilarak yapildi. Sistol sonu bir frameden sol ventrikiil endokardiyal yiizii isaretlenerek tarandi
ve otomatik tracking algoritmasi uygulandi. Tiim myokardiyal bolgelerin dahil oldugundan emin
olduktan sonra speckle ile isaretlenen bolgeler tiim kardiyak siklus boyunca takip edilerek software
tarafindan analiz edildi. Apikal dort bosluk, apikal uzun aks ve apikal iki bosluk incelemelerde,
sol ventrikiiliin tiim alti segmentinden sol ventrikiil longitudinal strain (SV-LS) ve strain rate
egrileri elde edildi. Diyastolik fazda, apikal goriintiilerden elde edilen pik sistolik longitudunal
strain ve pik sistolik strain rate ortalama degerleri alinarak SV-LS ve sol ventrikiil sistolik strain

rate (SV-SR) degerleri hesaplandi.

Sol atriyumun iki boyutlu speckle tracking ekokardiyografi (2D-STE) ile degerlendirilmesi 2

boyutlu gri skalada ekokardiyorafik apikal 4 bosluk goriintiileme ile yapildi ve saniyede 60-68

40



frame rate ile ardisik ti¢ kardiyak siklus kaydedildi. Analiz offline olarak ekokardiyografi olarak
yapildi. Litetratiirde daha once tanimlandigi gibi, apikal 4 bosluk incelemede sol atriyumun
endokardiyal hatti manuel olarak belirlendi ve atriyal duvar kalinligina gére ROl ayarlamasi
yapildi. Toplam 6 atriyal segmentin QRS noktasinin referans kabul edildigi strain egrisindeki
rezervuar fazi sonundaki pik longitudinal strain (SA-Rezervuar) ve ge¢ diyastolik kontraktil
pompa (SA Pump) degerleri % (ylizde) cinsinden elde edildi. Strain Rate degerleri ise sirasiyla;

SA-SR-S, SA-S-E, SA-SR-A olarak kaydedildi. (Sekil 3.1)

Sekil 3.1: Sol Atriyum Mekanikleri
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SA Rezervuar

SA Pump

4-ISTATISTIKSEL ANALIZ

Inceleme; ¢dlyak hastalar1 ve kontrol grubu arasinda yapildi. Siirekli degiskenler ortalama =+
standart sapma seklinde verildi. Kategorik degiskenler ise yiizde olarak verildi. Siirekli degiskenler
arasindaki fark icin; normal dagilip dagilmadigi kontrol edildikten sonra Student T veya Mann-
Whitney u testlerinden uygun olani ile yapildi. Kategorik degiskenler arasindaki fark iginse, Ki-
kare (x?) veya Fisher x? testlerinden uygun olan1 kullanildi. Tiim istatistiksel analizler SPSS 17.0

(SPSS Inc, Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi.
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5-BULGULAR

Her iki grubun bazal 6zellikleri Tablo 5-1’de verilmistir. Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda

yas, cinsiyet, sigara, diyabetes mellitus, HT, KH ve EF agisindan fark saptanmamustir.

Tablo 5-1: Temel Ozellikler

Temel Ozellikler Colyak Hastahg Kontrol Grubu p degeri
Grubu n: 27
n: 30
Yas 34.0+8.4 31.1+11.1 0.13
Cinsiyet (Kadin) 17 (56.7) 17 (63) 0.79
HT 6 (20) 6 (22.2) 0.75
Sigara 9 (30) 8 (29.6) 0.48
DM 5 (16.7) 3(11.1) 0.70
Total Kolesterol 171 [85-387] 179 [93-335] 0.14
Trigliserid 151 [56-497] 156 [68-455] 0.44
KH 66.2+9.4 68.1+7.2 0.72
EF 63.1+4.1 63.8+ 3.6 0.83

HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes Mellutis, KH: Kalp Hiz1 EF: Ejeksiyon Fraksiyonu
Colyak ve kontrol gruplar1 arasindaki Sol ventrikiil mekanikleri Tablo 5-2” de verilmistir ve sol

ventrikdil strain ve strain rate degerleri arasinda her iki grup agisindan fark saptanmamustir.

Tablo 5.2: Sol Ventrikiil Mekanikleri
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Colyak Hastahg Kontrol Grubu p degeri
Grubu n: 27
n: 30

SV Longitudinal -21.2+27 -21.1+25 0.78
Strain

SV SR-S -1.2+0.5 1.1+0.2 0.76
SV SR-E 1.2+0.1 1.3+0.3 0.69
SV SR-A 09+0.1 09+0.1 0.91

SV: Sol Ventrikil, SR: Strain Rate

Ayrica degerlendirilen sol atriyal mekanikler agisindanda (sol atriyum rezervuar, pump ve strain

rate degerleri) agisindan da farklilik saptanmamustir ve sonuglar Tablo 5-3” de verilmistir.

Tablo 5.3: Sol Atriyum Mekanikleri

Colyak Hastahg Kontrol Grubu p degeri
Grubu n: 27
n: 30
SA Rezervuar 365+ 194 41.6+14.9 0.14
SA Pump 14.0+5.4 154 +5.7 0.30
SA SR-S 1.8+0.5 1.8+0.7 0.79
SA SR-E -1.6+0.5 -1.8+0.5 0.25
SA SR-A -1.9+0.6 -1.9+0.7 0.82

SA: Sol Atrium, SR: Strain Rate

6-TARTISMA
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Litaratiirii inceledigimizde ¢6lyak hastaligi ile kardiovaskiiler tutulum iliskisinin incelendigi
caligmalarin Gzellikle 2000°den sonra ciddi artis gosterdigini gordiikk. Bu galismalarin gogu

ozellikle pediatrik popiilasyonda yapilmis olup case control ya da case serileri seklindeydi.

Eriskin popiilasyonda yapilmis en énemli ¢alisma ise Emilson ve arkadaslarimn Isvec genelinden
topladiklar1  29.000 ¢6lyak hastasinin 2 yillik takip siireci sonunda kontrol grubuyla
karsilastirildiginda dilate kardiyomiyopati gelisme riskinin istatiksel olarak anlamli olmasa da orta

derecede artis oldugunu gostermesidir. ( 123)

Ozellikle glutensiz diyet uygulamayan ¢6lyak hastalarinda farkli klinik senaryolarla prezente olan
kardiovaskiiler sistem tutulumu sik goriilen bir antite olup, glutensiz diyet sonrasi ince bagirsaktaki
iyilesmeyle korrele bir sekilde geriledigi gozlemlenmistir. Kardiyomiyopati ise kardivaskiiler
system tutulumunun en sik goriilen seklidir. Genelde uygun diyet tedavisiyle birlikte geriledigi
izlenmigtir. Fakat kardiyomiyopati ge¢ donemde yakalanirsa uygun diyet tedavisine ragmen

kalpteki hasar regrese olmayabilir.

Kardiyomiyopati disinda tromboz ve iligkili tromboemboli, stroke, artimi ve iskemik kalp hastaligi
riskinin normal populasyona gore daha sik izlendigi goriilmiistiir. Trombofili, ¢6lyak
hastaligindaki kronik diarenin getirdigi artmig homosistein ve azalmis protein S folat ve vitamin
B2 diizeyleriyle iliskilidir. Iskemik kalp hastalig: riskindeki artis ise hem artmus trombofili riski
hem de hastalgin temelindeki otoimmiin siirecin getirdigi kronik inflamatuar siirecin neden oldugu

diistiniilmektedir.

Strain ekokardiyografi, birgok agidan bagimsiz olarak sol atriyum ve ventrikiiliin deformasyonunu
objektif degerlendirmeyi saglayan, doppler dis1 bir tekniktir. Strain ekokardiyografi yontemi ile

global sol atriyum ve ventrikiilin fonksiyonu ve duvarlarimin boélgesel deformasyonu
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hesaplanabilir. Ayrica, iki boyutlu strain ekokardiyografi bir kardiyak siklus boyunca olan,

atriyum ve ventikiiliin voliim egrilerini basaril1 bir sekilde olusturabilir.

Bir¢ok caligma, strain ve strain rate parametrelerinin myokardiyal deformasyonu gosteren ve
myokardiyal iskemi degerlendirilmesinde kullanilabilecek duyarli birer tanimlayici oldugunu
gostermistir (123,124,125,126,127). Ek olarak bu parametreler, konvansiyonel myokardiyal

fonksiyonlarin 6l¢tiimiinde de kullanilabilirler (128).

Bu veriler 1s181nda ¢olyak hastalarinda artmis kardiovaskiiler sistem tutulumunu acaba subklinik
diizeyde strain ekokardiyografi ile kanitlayabilirmiyiz hipotezinden yola ¢ikarak bu calismay1
dizayn ettik. Fakat inceledigimiz hastalarda istatiksel olarak sol atriyum ya da ventrikiil strain
analizlerinde anlamli bir bozulma izlemedik. Litaratiirde bulunan ¢ogu case serisinde ya da cross
sectional analizlerde ¢olyak hastalarinda artmis kardiovaskiiler tutulum iliskisini ortaya koymus

olsa da eriskin grubunda yapilmis en 6nemli kohort ¢aligmasiyla korrele bir sonuca ulastik.
Cahsmanin Kisithhklar:

Calismamizin en 6nemli kisithiliklarindan biri, speckle tracking yontemi ile yapilan dlgiimlerin
kalitesinin, mevcut goriintiideki uzaysal rezoliisyona ve kayit yapilirken kullanilan frame rate
degerine bagimli olmasidir. Atriyal strain ve strain rate degerlendirmeleri i¢in hazirlanmis 6zel
software programi bulunmadigindan, mevcut programlarla atriyal degerlendirme yapmak daha
zordur. Ayrica bu parametreler, sol ventrikiil kompliyanst ve mitral annulusun inisi gibi atriyum
haricindeki fizyolojik faktorlerden de etkilenmektedir. Calismamizin bir diger kisitlilig ise, tek
merkezli yiiriitiildiiglinden, hasta sayisinin az olmasi ve ileriye doniik takiplerinin olmamasindan

dolay1 sonrasinda gelisebilecek kardiovaskiiler tutulumun incelenemeyek olmasidir.
7-SONUC

Bu calismada, ¢olyak hastaligi tanist olan erigskin hasta grubu saglikli populasyon ile
kiyaslandiginda sol ventrikiil ve sol atriyum mekaniklerinde anlamli bir bozulma olmadigi

saptandi.
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