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OZET

Colyak hastalig1 (CH), genetik olarak yatkin bireylerde bugday, arpa, cavdar
gibi tahil irilinlerinde bulunan gliitene karst duyarlilik sonucu gelisen, bagirsak
mukozasinda inflamatuar degisikliklere neden olan, gliitensiz diyetle klinik diizelme
gosteren otoimmiin ve ailesel Ozellikli bir hastaliktir. Colyak hastaliginda
kardiyovaskiiler komplikasyonlar morbidite ve mortalitenin nedenlerinden biri olarak
bilinmektedir. Colyak hastaligi olan bireylerde kardiyomiyopati, miyokardit, aritmiler
ve erken ateroskleroz gibi belirli kardiyovaskiiler hastaliklarin, hastaligi olmayan
bireylere gore daha yaygin gorildigi ve subklinik kardiyovaskiiler sistem
tutulumunun miyokardit ve dilate kardiyomyopatiden daha sik izlendigi goriilmiistiir.
Calismamizda c¢ocuklarda CH’nin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkisinin
arastirilmasi amaglanmistir.

Calismamiza hasta grubu olarak Firat Universitesi Hastanesi Cocuk
Gastroenteroloji Polikliniginde takipli ek kronik hastaligi olmayan ¢dlyak hastalari,
kontrol grubu olarak da Cocuk Kardiyoloji Poliklinigine masum iiftirlim veya spor
raporu i¢in bagvurmus, CH ve ek kronik hastalig1 olmayan yapilan fizik muayene ve
ekokardiyografide (EKO) kardiyak patoloji saptanmayan hastalar dahil edildi. Tim
cocuklarin demografik, laboratuvar, elektrokardiyografi (EKG) ve EKO verileri
kaydedildi. Colyak hastalar1 ve kontrol grubunun demografik, laboratuvar, EKG ve
EKO verileri karsilastirildi.

Calismaya 55 ¢olyak hastasi ve 52 kontrol grubu olmak {izere toplam 107 olgu
dahil edildi. Hasta grubun yaslar1 11(2-18) yil, kontrol grubun yaslar1 15(2-17) y1l idi.
Hastalarin tamami1 endoskopi sonrasi yapilan patolojik inceleme ile tani almis olup
ortalama takip siiresi 3,7+2,9 yildi. Calismamizda CH olan ¢ocuklarda kontrol grubuna
gore PR aralig1 daha kisa, kalp hizi, diyastolik kan basinci (DKB), PR dispersiyonu,
QT dispersiyonu, QTc dispersiyonu ve P aks daha yliksek bulundu. Yine hasta grupta
B12 vitamininin daha yiiksek, D vitamininin ise daha diisiik oldugu tespit edildi.
Kontrol grubu EKO sonuglari normalken hasta grupta bir hastada mitral yetmezlik, bir
hastada trikiispit yetmezligi, bir hastada ince patent ductus arteriozus ve dort hastada
mitral valve prolapsusu tespit edildi. Ayrica hasta grupta diyastol sonu sol ventrikiil
cap1 (LVIDAd), sistol sonu sol ventrikiil ¢ap1 (LVIDs), endsistolik volim (ESV),
enddiyastolik voliim (EDV) ve stroke voliim (SV) kontrol grubuna gore daha diisiik
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bulundu. Diyete uyumlu grupta ise uyumsuz gruba gore DKB, diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) ve P aks’in daha diisiik oldugu tespit edildi.

Colyak hastaligi olan c¢ocuklarda saglikli ¢ocuklara gore kardiyovaskiiler
patolojiler ve subklinik bulgular daha fazla goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Aritmi, ¢olyak hastaligi, EKG, kardiyovaskiiler tutulum



ABSTRACT

CARDIAC PATHOLOGIES IN CELIAC PATIENTS

Celiac disease (CD) develops as a result of sensitivity to gluten in cereal
products such as wheat, barley and rye in genetically predisposed individuals, causing
inflammatory changes in the intestinal mucosa, 1t is an autoimmune and familial
disease that shows clinical improvement with gluten-free diet. Cardiovascular
complications in celiac disease are known to be one of the causes of morbidity and
mortality. It has been seen that certain cardiovascular diseases such as
cardiomyopathy, myocarditis, arrhythmias and early atherosclerosis are more common
in individuals with CD than in individuals without the disease, and subclinical
cardiovascular system involvement is observed more frequently than myocarditis and
dilated cardiomyopathy. In our study, it was aimed to evaluate the effect of CD on the
cardiovascular system in children.

Our study included celiac patients who were followed up in the Firat University
Hospital Pediatric Gastroenterology Polyclinic as a patient group and who did not have
an additional chronic disease, and children who applied to the Pediatric Cardiology
Polyclinic for innocent murmur or sports report without CD and additional chronic
disease, who were not found to have cardiac pathology in the physical examination
and echocardiography (ECHO) as the control group. Demographic, laboratory,
electrocardiography (ECG) and ECHO data of all children were recorded.
Demographic, laboratory, ECG and ECHO data of celiac patients and control groups
were compared.

A total of 107 cases, 55 of whom were Celiac patients and 52 of whom were in
the control group, were included in the study. The age of the patient group was 11(2-
18) year, and the age of the control group was 15(2-17) year. All of the patients were
diagnosed with the pathological examination performed after endoscopy, and the
average follow up time was 3.7+2.9 years. In our study, children with CD had a shorter
PR interval and higher heart rate, diastolic blood pressure (DBP), PR dispersion, QT
dispersion, QTc dispersion and P ax compared to the control group. Again, it was
determined that vitamin B12 was higher and vitamin D was lower in the patient group.
While ECHO results in the control group were normal, mitral valve failure in one

patient, tricuspid valve failure in one patient, patent ductus arteriosus in one patient,
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and mitral valve prolapse in four patients were detected in the patient group. And also,
the left ventricular end-diastolic diameter (LVEDD), left ventricular end-systolic
diameter (LVEDS), end-systolic volume (ESV), end-diastolic volume (EDV) and
stroke volume (SV) were found to be lower in the patient group as per the control
group. In the diet-compliant group, DBP, low-density lipoprotein (LDL) and P ax were
found to be lower than the non-adherent group.
Cardiovascular pathologies and subclinical findings are more common in

children with CD than in healthy children.

Key words: Arrhythmia, cardiovascular involvement, celiac disease, ECG
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1. GIRiS

Colyak hastaligr (CH), genetik olarak yatkin bireylerde bugday, arpa, cavdar
gibi tahil irlinlerinde bulunan gliitene karst duyarlilik sonucu gelisen, bagirsak
mukozasinda inflamatuar degisikliklere neden olan, gliitensiz diyetle klinik diizelme
gosteren otoimmiin ve ailesel 6zellikli bir hastaliktir (1). Gliiten sensitiv enteropati,
gliiten enteropatisi, ¢olyak sprue olarak da isimlendirilebilmektedir. Cocukluk ¢caginda
en sik goriilen malabsorbsiyon nedenidir (2).

(Colyak hastaliginin siklig1 cinsiyete, yasa ve bolgeye gore degisir. Ocak 1991
ile Mart 2016 arasinda Asya, Avrupa, Afrika, Giiney Amerika, Kuzey Amerika ve
Avustralya’da yayinlanan 96 ¢alismanin incelendigi bir meta-analizde, diinya ¢apinda
CH siklig1 seroloji sonuglarina gore %1.4, biyopsi sonuglarina goére %0,7 bulunmustur
(3). Ulkemizde CH goriilme siklig1 %0,3 ile %1 arasinda degisim gostermektedir ve
250 bin ile 750 bin arasinda ¢6lyak hastas1 oldugu tahmin edilmektedir (4).

(Colyak hastaligi klinik olarak bir veya daha fazla organ sisteminin
etkilenmesine bagli ¢esitli belirtilerle ortaya cikabilir. Cocuklarda CH’nin klasik
triadi; karin sisligi, ishal ve gelisme geriligidir. Diger sik goriilen semptomlar karin
agrisi, kilo kaybi, halsizlik, bulant1 ve kusma olarak siralanabilir. U¢ yasin altindaki
cocuklarda gastrointestinal semptomlar daha sik goriiliirken; demir eksikligi anemisi,
boy kisalig1 gibi ekstraintestinal semptomlar daha biiyiik ¢ocuklarda goriiliir (5). Tip
1 diyabetes mellitus (DM), otoimmiin tiroidit, otoimmiin karaciger hastali1 gibi
otoimmiin hastaliklar, Down sendromu, Turner sendromu, Williams sendromu gibi
genetik hastaliklar ile birliktelik gdsterebilir (6).

Colyak hastaliginin tanis1 Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Derneginin (European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition (ESPGHAN)) 6nerileri ile seroloji ve ince bagirsak biyopsisi ile konulur
(7).

(Colyak hastaliginin giiniimiizde bilinen tek tedavisi Omiir boyu siiren gliitensiz
diyettir. Gliitensiz diyete uyum hastaligin seyri acisindan Onemlidir. Colyak
hastalarinin bugday, arpa, ¢avdar igeren iiriinleri tiiketmemesi gereklidir. Gliitensiz
diyet ile klinik bulgular 1-2 haftada, histopatolojik bulgular 6 ay ile 2 yil arasinda
diizelir. Tanida pozitif saptanan antikorlar ise gliitenden fakir diyetin baslamasindan

sonra 6 ay ile 1 yil arasinda negatiflesmektedir (8).



Colyak hastaliginda kardiyovaskiiler komplikasyonlar morbidite ve
mortalitenin nedenlerinden biri olarak bilinmektedir. Calismalar, ¢6lyak hastalarinda
kardiyomiyopati, miyokardit, aritmiler ve erken ateroskleroz gibi belirli
kardiyovaskiiler hastaliklarin, hastalifi olmayan bireylere gore daha yaygin
goriildiiglinii ortaya ¢ikarmistir (9,10).

Bununla birlikte bu c¢aligmalar CH’de goriilen subklinik kardiyovaskiiler
sistem tutulumunun miyokardit ve dilate kardiyomyopatiden daha sik oldugunu ortaya
koymustur (11,12).

Kapak yetmezlikleri ve kardiyomyopatilerin erken evreleri gibi subklinik
ventrikiiler fonksiyonlarin degerlendirilmesinde ekokardiyografi (EKO) kullaniminin
yarar1 yaygin olarak kabul edilmistir (13,14). Yine CH’de elektromekanik ol¢iimii,
kardiyak tutulumun derecesini belirlemek agisindan faydali bulunmus ve saglikli
bireylerle tedavi edilmemis ¢dlyak hastalar1 karsilastirildiginda atriyal ileti
gecikmeleri ve atriyal fibrilasyon 6nemli 6l¢lide daha yiiksek bulunmusgtur (15).

Calismamizda ¢ocuklarda CH’nin kardiyovaskiiler sistem tizerindeki etkisinin

arastirilmasi amaglanmistir.

1.1. Tanim

Colyak hastaligi bugday, arpa ve cavdar gibi tahillarda bulunan gliiten
proteinine karsi duyarliligi olan kisilerde gliitene maruz kalma sonucu ince bagirsak
mukozasinda intraepitelyal lenfosit artisi, villoz atrofi ve kript hiperplazisi ile
karakterize gastrointestinal sistem ve gastrointestinal sistem dis1 belirtileri olan kronik

otoimmiin bir hastaliktir (16).

1.2. Tarihge

(Colyak hastaligi, yaklagik 10.000 y1l 6nce tarimin gelisimi ve tahillarin insan
diyetine girmesi sonucu ortaya ¢ikmustir (17). Ik defa milattan sonra ikinci yiizyilda
Kapadokyal1 Arataeus tarafindan en sik kadinlarin etkilendigi yetiskin hastaligi olarak
tarif edilmistir (18). Arataeus tarafindan ilk olarak ‘koiliakos’ olarak adlandirilmistir.
Yunancada “Koelia” karin anlamina gelmektedir. Yunancadan Ingilizceye 1856’da
‘Celiac’ olarak cevrilmistir (19). Sprue terimi ise ilk olarak bu hastalarda sik goriilen
aftéz lezyonlar nedeniyle 18. ylizyilda Hollanda dilinde aft6z hastalik terimi olan

"spruw" kelimesinden gelmistir. Hastalik 1988°de, ilk defa bigimsel olarak tarif



edilmig, hastaligin her yasta goriilebilecegini ve diyetle iliskisi olabilecegini
sdylenmistir (20). Ikinci Diinya Savasinda besin ve tahil yoklugunda fazla bulunmayan
bugday, arpa ve ¢avdarin diyetle alinamamas1 ile bazi ¢ocuklarin iyilestigi, savas
sonunda, kitlik sona erince sikayetlerinin tekrarladig1 goriilmiistiir (21,22). Hastaligin
patogenezinde, gliiten isimli proteinin rolii 1950°li yillarda gosterilmigtir (23).
Hastaligin nedeninin bugdaydaki gliitenden kaynaklandigin1 Von De Kremer 1953’te
gostermistir (24). Bagirsaktaki hastalikla iliskili histopatolojik degisiklikler (genis
kiint villuslar ve ince bagirsak mukozasinda yogun, kronik lenfoepitelyal hiicre
infiltrasyonu) ise 1954°de tanimlanmistir (24). Colyak hastaliginin spesifik HLA-DQ2
(Human Leukocyte Antigens) haplotipleri ile iligkili oldugu 1986’da gosterilmis (20)
ve 1997°de tan1 i¢in ¢olyak otoantijeni aragtirmasinda dikkatler doku transglutaminaz
(DTG) enzimine ¢ekilmistir (20).

(Colyak hastaligt i¢in 1992 yilinda Marsh histolojik smiflama sistemi
gelistirilmistir (25). Hastaligin tani kriterleri ise ilk defa 1969 yilinda ESPGHAN
tarafindan belirlenmis, 2012, 2016 ve 2019 yilinda ise bu kriterler yeniden
giincellenmistir (26).

1.3. Epidemiyoloji

(Colyak hastaliginin prevelansi cografi bolgelere gore degisim gostermektedir.
Diyet ile alinan gliiten alimina paralel olarak hastalik gériilme siklig1 artmaktadir. Bu
yiizden Ingiltere, Avustralya, Avrupa, Kuzey Amerika gibi bugdayin ¢ok tiiketildigi
bolgelerde CH siklig1 artarken; bugdayin daha az tiiketildigi Cin ve Japonya gibi
Uzakdogu bolgelerinde daha az goriilmektedir. Colyak hastalig: sikligi, giderek artan
bir grafik olusturup diinya genelinde farkli toplumlarda ortalama %0,3-1 arasinda
degismektedir (27).

Iskandinav iilkeleri, irlanda ve Ingiltere yaklasik %1,0-1,5’luk oran ile daha
yiiksek bir oran gosterme egilimindedirler (28). Orta Dogu {ilkelerinde CH orani
Avrupa iilkelerine benzemektedir (29, 30). Amerika Birlesik Devletleri'nde genel
poplilasyonun %0,5-1'ni etkilemektedir (31). Orta Afrika ve Giineydogu Asya (Cin
ve Japonya dahil) toplumlar1 daha az etkilenir (32, 33). Bat1 tarz1 diyet aligkanligindan
ziyade piring gibi gidalarin tiiketilmesinin bunu saglamis olabilecegi diisiiniilmektedir

(34). Colyak hastalig1 prevelansi, diyetlerinde ¢ok diisiik ve ¢ok yiiksek gliiten alimi



olan popiilasyonlar goz ardi edildiginde ortalama olarak yaklasik %1'dir (35).
Hastaligin tilkemizde goriilme orani ise benzer sekilde yaklasik olarak 1/100'diir (36,
37).

Risk gruplarinda CH goriilme sikligi %5-10 oraninda olup daha yiiksek
bulunmustur. Hasta olan kisilerin 1. dereceden akrabalar1 arasinda goriilme sikligi
%10, dizigotik ikizlerde %20, monozigotik ikizlerde %86 oraninda gosterilmistir
(38,39). Colyak hastaligi, Down sendromunda %4-15, Tip 1 DM’de %3-8 oraninda
birliktelik gostermektedir. Turner sendromu, Williams sendromu gibi kromozomal
anomaliler, selektif immunglobulin A (IgA) eksikligi gibi immiin yetmezlikler ve
diger baz1 otoimmiin hastaliklarla birlikteligi de yapilan calismalarda gosterilmistir
(40,41). Colyak hastalig1 olan ¢ocuklarda kiz erkek cinsiyet arasinda oran degisikligi
goriilmezken, eriskinlerde kadinlarda erkeklere oranla 2-3 kat daha fazla izlenmektedir
(42). Kadinlarda daha sik goriilmesinin nedeninin yapilan bir calismada HLA-
DQ2/DQ8 haplotiplerinin erkeklere oranla daha sik rastlanmasi nedeniyle olabilecegi
distiniilmistiir (43)

1.4. Patogenez

(Colyak hastaligi, genetik olarak yatkin kisilerde, gliiten temas1 sonucu olusup,
immiin mekanizmalarin eslik ettigi ve ¢evresel faktorlerden etkilenen, otoimmdiin bir
enteropatidir (18).

Hastaliginin gelismesinden sorumlu temel faktor gliitendir. Gliiten Latince
tutkal demektir. Bugday, ¢avdar ve arpanin tahil tanelerinin prolamin (bitkisel depo
proteini) depolama proteinleri i¢in kullanilmaktadir (44). Colyak hastaliginin
patogenezini gliiten icerisinde bulunan gliadine ve iliskili prolaminlere karsi gelisen

humoral ve hiicre aracili immiin yanitlar olusturmaktadir (44).

Bugday proteinleri, ¢oziiniirlik o6zelliklerine bagli olarak 4 genel depo
formunda bulunurlar: prolaminler (etanolde ¢oziiniir), gliiteninler (seyreltik asit veya
alkali ¢ozeltilerde kismen ¢oziintir), globiilinler (%10 NaCl'de ¢6zliniir) ve albiiminler
(suda ¢oziiniir). Gliiten terimi hem prolaminleri hem de gliiteninleri kapsamaktadir
(34).

Prolaminler, bugdayda gliadin, arpada hordein, yulafta avenin, c¢avdarda

sekalin, misirda zein, piringte ise orzein olarak bulunurlar. Genetik farkliliklarina



ragmen, yulaf, arpa, bugday ve cavdardan gelen prolaminler ortak soylarit nedeniyle
immiinolojik ¢apraz reaktiviteye sahiptir (45,46).

Yulaf; arpa, bugday ve cavdardan farkli olarak yiiksek glutamin diisiik
prolamin igermekte olup, toksik etkisi tartigmalidir. Tam giivenli kabul
edilmemektedir. Pirin¢ ve misir ise toksik prolamin icermeyen diislik glutamin diizeyi

sayesinde tamamen giivenli ve rahatlikla tiiketebilecek tahil {irtinleridir (47).

Gliitenin proteinleri ise kompleks yapiya sahip makromolekiiller olup tahillarin
su absorbsiyonu, pisme kapasitesi, viskozitesi ve elastisitesinde gorev alir (45, 46).
Yapilan ¢aligmalar sonucu tahillardaki gliadin komponentinin, ¢dlyak hastalig1 i¢in
yiiksek toksik, gliitenin komponentinin ise daha az toksik oldugu gozlenmistir.
Gliadinler, a, B, v, ® olmak iizere 4 ana grupta incelenmektedir. Yapilan calismalarda,
a-gliadin en toksik, w-gliadin ise en diisiik toksik gliadin gruplar1 olarak tespit
edilmistir (48, 49).

Gliadinler, gliiteninler, hordeinler ve sekalinler yiiksek miktarda prolin ve
glutamin icermektedir. Yiiksek prolin miktar1 nedeniyle bu proteinler gastrik,
pankreatik ve bagirsak enzimleri tarafindan sindirilmeye kars1 direnglidirler.
Sindirilemeyen bu peptidler ince bagirsakta birikir ve bagirsagin epitel bariyerinden

gecerek lamina propriada bulunan antijen sunan hiicrelerle etkilesir (50, 51).

1.4.1. Genetik Faktorler

Colyak hastaligi, hastalarin birinci derece akrabalarinda %10-20, monozigot
ikizlerde %70, benzer HLA ya sahip kardeslerde %30 oraninda goriilmektedir. Bu,
hastaligin olusumunda genetik faktorlerin 6nemli bir etken oldugunu gostermektedir
(52).

“Bliylik Doku Uyum Kompleksi” (Major Histocompatibility Complex
(MHCQ)), bagisiklik sisteminin kendinden olani ve olmayani ayirt etmesini saglayan
‘doku antijenlerini’ kodlayan gen bolgesidir ve 6. kromozomun kisa kolunda
bulunmaktadir. Ilk olarak insan l8kositlerde gosterildigi i¢in Human Leukocyte
Antigens” (HLA) bolgesi olarak isimlendirilmistir (53).

Colyak hastalig1 tanis1 alan hastalarin %76'sinda HLA-DQ2 ve HLA-DQ8
pozitif, %67'sinde HLA-DQ2 pozitif ve %25'inde HLA-DQS8 pozitif olarak
bulunmustur (54).



HLA-DQ’nin yapisindaki farkli heterodimer birlesimleri klinik ve fenotip
olarak farkli CH tipleriyle iliskilidir. HLA-DQ2 heterodimeri DQA1*0501,
DQB1*0201 kombinasyonudur ve CH icin en yiiksek riske sahiptir. “DQ2-5" olarak
da isimledirilmektedir. DQA1#0201 ve DQB1*0202 kombinasyonu olan HLA-DQ?2-
2 ise hastalik olusturmada HLA-DQ?2-5’¢e gore daha diisiik riske sahiptir (55).

Yapilan arastirmalarda, CH ile iligkili HLA disinda 40 gen boélgesinin daha
oldugu goriilmiistiir. Bu gen bolgelerin ¢ogunlugu tip 1 DM gibi diger otoimmiin
hastaliklarla da iliskilendirilmistir (56).

Colyak hastaligi olan Tip 1 DM tanili hastalarin %80’inde HLA DQ?2,
digerlerinde de HLA DQS pozitifligi tespit edilmistir. Down sendromlularda %100’e
yakin HLA DQ?2 pozitifligi vardir. Turner sendromu tanili bireylerde de HLA DQ2
pozitifligi olanlarda CH goriilme oran1 artmistir. Bunlar gbz Oniinde
bulunduruldugunda CH tanili hastalarin birinci derece yakinlari, Tip 1 DM, Down
sendromu, Turner sendromu, Williams sendromu gibi genetik hastalig1 olan bireyler

CH agisindan taranmalidir (57).

1.4.2. Cevresel Faktorler

Hastaligin temelinde gliiten maruziyeti olmasit nedeniyle diyete gliiten
girmedigi siirece hastalik goriilmez. Bu nedenle hastaligin goriilme sikliginda diyette

gliitene yiiksek maruziyet 6nemlidir.

Colyak hastaliginin gelismesinde gliiten disinda, viral enfeksiyonlar, intestinal
mikrobiyota, stres, emzirme sliresi, gliitenle ilk tanigma zamam gibi cevresel
faktorlerin de rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Ozellikle erken ¢ocukluk déneminde rota
viriis, adenovirus gibi viral enfeksiyonlarin CH gelisimi riskini artirdig1
diistiniilmektedir. Bir aragtirmada rota viriis asilamasi1 sonrasinda diyette gliiten ile

karsilasan infantlar incelenmis CH gelisimi riskinin daha az oldugu gosterilmistir (58).

Yapilan mikrobiyota ¢alismalarinda, CH tanili ¢ocuklar ve kontrol gruplarinin
mikrobiyotalarinda farkliliklar oldugu tespit edilmistir ve CH olanlarda Laktobacillus
ve Bifidobacterium igeriginin daha az oldugu goriilmiistiir. Laktobacillus ve
Bifidobacterium cinsine ait bazi bakteri tiirlerinin, gliadinin neden oldugu hasara kars1
epitelyal hiicreler {izerinde koruyucu oldugu gosterilmistir. Spesifik bazi

probiyotiklerin ise gliiteni sindirdigi veya degistirdigi ortaya konulmustur. Tiim bunlar



g6z Oniine alindiginda intestinal mikrobiyotanin CH gelisimi {izerinde etkisinin
olabilecegini diigiiniilmektedir (59).
Anne siitiinlin, emzirme siiresinin ve gliiten ile tanisma zamaninin, CH

gelisimindeki etkisi hakkinda, bir¢ok ¢alisma ve farkli goriisler mevcuttur (60).

Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi gliitene
maruziyetin hayatin 4. ay1 ile 12. ay1 arasinda baslanmasini ve baslandiginda ilk

haftalarda ¢ok miktarda gliiten tiiketiminden kaginilmasin1 6nermektedir (61).

1.4.3. immiinolojik Faktorler

Colyak hastalig1 gliitenin igerigindeki gliadine karsi giicli humoral ve

sitotoksik hiicresel immiin yanit gelismesi sonucu olusur (62).

Normal sartlarda barsak duvari makromolekiillere karsi gecirgen degildir.
Fakat CH’da hiicreler aras1 gecirgenlik artar ve intestinal sik1 baglantilarda gevseme
meydana gelmektedir. Bunun sonucunda gliadin ve peptidleri intestinal bariyerden
gecerek antijen sunan hiicrelerin bulundugu lamina propriada birikir (63). Siki
baglantinin diizenlenmesinden zonulin denilen bir intestinal peptit sorumludur.
Gliadin, zonulin sinyalini aktive eder, intestinal epitelin sik1 baglantisinin azalmasina

gecirgenligin artmasina ve bariyer fonksiyonunun kaybina neden olur (8)

Gliiten barsak duvarindan emilir, lamina propriada HLA-DQ2/HLA-DQS8
eksprese eden antijen sunan hiicreler (dendritik hiicreler) tarafindan bu antijenler
CD4+ T lenfositlere sunulur (64,65). Bu esnada salgilanan DTG, enflamasyona yanit
olarak salgilanan bir hiicre i¢i enzimidir ve gliadin peptidlerinin amid grubunu
cikararak notr glutaminlerin asidik, negatif yiiklii glutamik asite doniigiimiinii saglar
(66).

CD4+ T hiicrelerinin inflamatuar cevabi aktive etmesi ile immiinolojik yanit
baslar (34). Interferon (IFN)—y, interldkin (IL)-4, IL-5, IL-6, IL-10, tiimor nekrozis
faktor (TNF)-a, transforming growth faktér (TGF)—f gibi proinflamatuar sitokinler
salgilanir (33).

T helper 1 (Thl) sitokinleri, CD8 + T hiicreleri ve dogal dldiirticii (NK) T
hiicrelerini uyarir ve sitotoksisiteyi artirir (67,68). Bu Fas / Fas ligand sistemi veya IL-

15 ile indiiklenen perforin / granzim ve dogal dldiiriicii aktive edici reseptdr "natural



killer-activating receptor-major histocompatibility-class I chain-related gene A" sinyal

yolag1 mekanizmalariyla apoptotik enterosit 6liimiine yol agar (69).

T helper 2 (Th2) sitokinleri B lenfositlerini aktive eder. Aktive olan B
lenfositler plazma hiicrelerine farklilagir. Plazma hiicreleri anti-gliadin antikor (AGA)
ve anti-doku transglutaminaz antikor (DTGA)’larin sentezlenmesine neden olur. Bu
sitokinler enterosit hasarini yol agar ve ayn1 zamanda enterositlerin luminal yiizeyinde
anormal HLA smif II hiicre yiizeyi antijenlerinin ekspresyonunu da neden olarak bu

hiicreler tarafindan dogrudan antijen sunumu yapilmasina yol agar (44).

Sonug olarak olusan hem adaptif hem de dogal immiin yanitlar hastaligin

patolojik lezyonu olan villus atrofisi ve kript hiperplazisi olugsmasina neden olur.

1.5. Klinik

(Colyak hastaligi genis bir yelpazede klinik bulgu gosteren bir hastaliktir.
Colyak hastalign siklikla gastrointestinal bulgular ile karsimiza ¢ikar ancak
gastrointestinal sistem dis1 bulgularla da karsilabiliriz. Gastrointestinal sistem dis1
belirtiler biliylik oranda proksimal emilim bozukluguna bagh goriilmektedir.
Gilintimiizde ishal, karin sisligi, istahsizlik gibi tipik gastrointestinal belirtileri gittik¢e
daha az goriilmektedir (70).

Yapilan taramalarda, asemptomatik olgularin semptomatik olgulardan daha
cok oldugu goriilmiis ve bu hastaligin “buz dagr” modeline benzetilmesine neden
olmustur (Sekil 1) (71).

(Colyak hastaligi klinik olarak; tipik (klasik) CH, atipik CH, sessiz CH,
potansiyel CH ve latent CH olarak 5 grupta siiflandirilir.

Tipik
Colyak Hastahigr

intestinal
villuslarda

Atipik
Colyak Hastahg: hasar
Sessiz
Colyak Hastahg
Latent ve
Ixr-k " A | Normal
e 2! 8 intestinal
villuslar
=

Sekil 1. Buzdagi modeli



1.5.1. Tipik (Klasik) Colyak Hastahig:

Siit ¢cocuklugu doneminde (6-24 aylikken) diyete gliitenin girmesiyle ortaya
cikar. Tipik olarak biliyiime gelisme geriligi, kronik ishal, karin sisligi, karin agrisi,
kusma, istahsizlik gibi gastrointestinal sistem bulgulari ile karakterizedir. Nadir olarak
bol sulu diskilama, dehidratasyon, ciddi elektrolit bozukluklar: ile seyreden hayati
tehdit edici “colyak krizi” tablosuna yol agabilir. Bu cocuklarda huzursuzluk,

mutsuzluk gibi emosyonel semptomlar da goriilebilir (72).

Bu klinik bulgularin goriildiigii hastalarda histopatolojik bulgular antikor
pozitifligi ve ince barsak mukozasinda hafif villus diizlesmesinden total villus

atrofisine kadar degiskenlik gostermektedir (73, 74).

1.5.2. Atipik Colyak Hastahg

Genellikle 5 yas tstli okul ¢ag1 ¢ocuklarinda, biiyiik ¢ocuklar ve erigskinlerde
goriiliir. Boy kisalii, pubertede gecikme, dis mine tabakasi bozukluklari, aftoz
stomatit, tedaviye cevap vermeyen demir eksikligi anemisi, osteoporoz gibi kemik
hastaliklari, kronik artrit, kardiyomiyopati, cilt dokiintiisii, karaciger fonksiyonlarinda
bozukluk, norolojik bozukluklar gibi ekstraintestinal sistem bulgular1 veya tekrarlayan
karin agrisi, bulanti-kusma, irritabl bagirsak hastaligin1 akla getiren dispeptik
sikayetler, gastrodzefageal reflii ve kabizlik gibi atipik intestinal sistem bulgular
goriiliir (75,76). Bu hastalarda tipik malabsorbsiyon bulgular1 goriilmez. En sik
goriilen ekstraintestinal sistem bulgusu nedeni bulunamayan veya tedaviye yanit
vermeyen demir eksikligi anemisidir. Colyak hastaliginin dermatolojik bulgusu olan
dermatitis herpetiformis ise daha ¢ok geng eriskinlerde goriiliir (75). Cocukluk ¢caginda

izole boy kisalig1 olgularinin %8-10"unun CH oldugu gosterilmistir (77).
(Colyak hastaliginda karaciger asemptomatik hipertransaminazemiden siroza
kadar degisen ¢ercevede etkilenim gosterebilmektedir (78).

Dermatitis herpetiformis ekstremitelerin dis yiizlerinde simetrik olarak olusur
ve yogun kagintili papiilovezikiiler lezyonlara yol acar. Alopesi CH’da goriilebilen bir

diger cilt bulgusudur.

Osteoporoz ozellikle erken yaslarda basladiginda CH’n1 akla getirebilir (79).
CH olan ¢ocuklarda %1-3 oraninda Juvenil Romatoid Artrit gelistigi bildirilmistir. Bu



oran erigkinlerde daha yiiksektir. Artrit akut ve erozif olmayan karakterdedir ve
genellikle gliitensiz diyetle diizelir (80).

Dis minesi hipoplazisi, epilepsi ve nonspesifik norolojik bulgular (ataksi,
periferik monondrit, miyopati, miyelopati vb.), anksiyete, depresyon, otizm,
hiperaktivite gibi noropsikiyatrik bozukluklar, artrit, artralji, tekrarlayan aftéz
stomatit, intestinal obstriiksiyon, puberte tarda, nedeni bilinmeyen infertilite, obezite
bizi taniya gotiiren atipik bulgular olabilir. Bu hastalarin seroloji testleri pozitiftir ve

biyopsilerinde intestinal hasar saptanir (81).

1.5.3. Sessiz Colyak Hastahgi

Sessiz CH herhangi bir yakinmasi olmayan, saglam goriiniimlii bir ¢ocukta
veya eriskinde CH’yi destekleyen yeterli klinik belirti ile bulgu olmadan tarama
sirasinda CH’ye 0zgiil antikorlarin, doku grubunun ve ince bagirsak biyopsi

bulgularinin goriilmesidir (70).

Tarama programlar1 ile bu hastaligin sessiz formunun goriilme sikliginin
hastaligin ozellikle risk gruplarinda (Tip 1 DM, Selektif IgA eksikligi, Down
sendromu) ve ¢olyak hastalarinin birinci derece akrabalarinda sanilandan daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (82).

Hastalar bagvuruda her ne kadar semptom belirtmesede, son yillarda sessiz
¢olyak hastalarinin ¢ogunda hafif, gézden kacabilen hastalik bulgularinin oldugu ve
gliitensiz diyet sonrasi fiziksel ve psikolojik agidan kendilerini daha iyi hissettikleri
belirtilmistir (7). Bu kisilerde sik goriilen bulgular; huzursuzluk, okul basarisinda
diistikliik, fiziksel sagligin bozulmasi, kronik halsizlik, demir eksikligi, azalmis kemik

mineral yogunlugudur (8).

1.5.4. Potansiyel Colyak Hastahg:

Colyak hastaligimi diisiindiirecek yeterli klinik belirti ve bulgu yoktur. Anti
endomisyum antikor (EMA) ve/veya DTGA pozitifligi saptanirken ince bagirsak
biyopsisinin normaldir ya da biyopside intestinal minimal hasar tespit edilir. Bu
hastalarda genetik yatkinlik diisiindiren HLA DQ2 veya HLA DQ8 pozitifligi
bulunur. Bu hastalarda yasamin ilerleyen donemlerinde tipik CH gelistirme riski vardir

ve bu yiizden bu gruptaki hastalarin izlenmesi son derece énemlidir (76). Yapilan bir
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kohort ¢aligmasinda yapilan izlemde bu hastalarin bir kisminda antikor dalgalanmasi

bir kisminda da villoz atrofi tespit edilmistir (83).

1.5.5. Latent Colyak Hastahig

(Colyak hastaligr ile iliskili HLA doku grubuna sahip, ancak ince bagirsak
biyopsileri normal veya minimal degisiklik gdsteren (intraepitelyal lenfosit artis1 gibi),
hayatlarmin bir doneminde gluten duyarli enteropati gelisen kisilerdir. Bu hastalarda
CH Kklinik belirtileri olabilir veya olmayabilir. Ayni sekilde serolojik acidan CH

antikorlar1 pozitif veya negatif goriilebilir (7).

1.6. Colyak Hastahigina Eslik Eden Hastaliklar ve Bulgular

Colyak hastaliginda ortaya ¢ikan bulgular ve eslik eden hastaliklar (Tablo 1)’de
gosterilmistir (1, 70-83).
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Tablo 1. Colyak hastaliginda ortaya ¢ikan bulgular ve eslik eden hastaliklar

Gastrointestinal Belirtiler

Otoimmiin Hastahklar

Kronik ishal ve yaglt disk1
Istahsizhik

Bulant1 ve kusma

Kilo alamama

Karinda rahatsizlik/siskinlik
Tekrarlayan karin agrisi
Cilt alt1 yag dokusu kayb1
Kilo kayb1

Otoimmiin tiroidit

Otoimmiin hepatit
Inflamatuar barsak hastaliklar
Tip | DM

Addison hastalig1

Sjogren sendromu

Primer biliyer siroz

Sistemik lupus eritematozus

Apati ve huzursuzluk Vaskiilit
Kronik kabizlik Atrofik gastrit
Genetik Bozukluklar Maligniteler
Down sendromu Lenfoma

Turner sendromu
Williams sendromu

Ince bagirsak adenokarsinomu
Ozefagial ve orofaringeal skuamoz hiicreli karsinom

Sinir Sistemi

Hematolojik Sistem

Periferik noropati
Serebral kalsifikasyon
Serebellar ataksi

Anemi (Demir, folat, B12 eksikligi)
Lokopeni, Trombositopeni, Trombositoz
Hiperhomosisteinemi

Epilepsi Koagiilopati (Vitamin K eksikligi)
Bas agris1
Bagisikhik Sistemi Solunum Sistemi

Selektif Iga eksikligi

Idiyopatik pulmoner hemosiderozis

Kas Iskelet Sistemi

Karaciger Hastaliklari

Kisa boy Izole hipertransaminazemi
Rikets Kronik hepatit
Osteomalazi Primer biliyer siroz
Osteoporoz Primer sklerozan kolanjit
Dis mine tabaka sorunlari Hemokromatozis
Artrit/artralji Masif hepatik steatoz
Miyopati Siroz
Renal Sistem Psikiyatrik Bozuklar
IgA nefropatisi Sizofreni
Kronik glomerulonefrit Major depresyon
Renal yetmezlik Duygu durum bozukluklari

Anksiyete

Dikkat eksikligi

Alg1 bozukluklari

Demans

Otizm spektrum bozukluklar

Dermatolojik Bozukluklar

Ureme Sistemi

Dermatitis herpetiformis
Kserozis

Alopesi areata
Dermatomiyozit
Kutandz vaskiilit
Urtiker

Atopik dermatit
Psoriyazis

Kronik iilseratif stomatit
Tekrarlayan aft6z stomatit
Lineer IgA dermatozis
Vitiligo

Liken sklerozis

Hipogonadizm

Impotans

Immatiir sekonder seks karakterleri
Azalmis sperm kalitesi
Degisen spermatik motilite
Gecikmis menars
Amenore

Rekiirren diistikler
Azalmig hamilelik orani
Erken menapoz

Libido kayb1

Infertilite

Kardiyovaskiiler Sistem

Ateroskleroz
Tromboz
Perikardiyal eflizyon
Kardiyomiyopati
Strok

Miyokardit

Enfarktiis

Ritim bozukluklari
Iskemik kalp hastalig
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1.7. Tam

(Colyak hastaliginda tani klinik bulgular, eslik eden serolojik testlerin pozitifligi
ve intestinal biyopsi bulgularinin tespiti ile konulmaktadir. Son yillarda klinik
farkindaligin artmasi, gelistirilmis testlerin bulunmasi ve taramalarin artmasi
nedeniyle daha c¢ok hastaya tani konulabilmektedir (84). Tani i¢in ESPGHAN’1n
2019'da yeniden gbozden gecirilen tan1 kriterleri kullanilmaktadir. Tanida
asemptomatik ve semptomatik ¢ocuk hastalarda farkli algoritmalar belirlenmistir (7).
Serolojik testler tani i¢in ilk basamaktir. Altin standart tan1 yontemi ise bagirsak
biyopsi materyalin histolojik olarak Marsh siniflanmasina gore degerlendirilmesidir

(71).

1.7.1 ESPGHAN 2020 Yeni Yonergesi

Tablo 2-6’da ESPGHAN 2020 Yeni YOnergesine gore tani algoritmasi

verilmigtir.

Tablo 2. ESPGHAN tani algoritmasi ilk degerlendirme (A)

Herhangi bir nedenle Klinik olarak CH CH risk

¢olyak serolojisi +

DTGA IgA’y1 6l )
el ] Negatif
Pozitif D’ye bak

C. Gastroenteroloji

(B)

Tablo 3. ESPGHAN tani algoritmas1 Cocuk Gastroenteroloji goriisii (B)
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. . [ Tutarsiz seroloji ]
llk DTGA sonucunu gozden > D’ye bak
gegirin |
p
DTGA pozitif ]
-
— [ DTGA <10xULN ] )
DTGA konsantrasyonuna bak > Biyopsi C'ye ]

A 4
[ DTGA 210xULN ]

EMA negatif
[ EMA ile test et ] J

EMA pozitif

Tablo 4. ESPGHAN tan1 algoritmasi biyopsi (C)

[ Endoskopi ]

!

24 biyopsi distal duodenumdan ve 21 bulbustan

l Biyopsi kalitesini gézden

gegir ve Deneyimli patologa
. . ] ‘ Marsh 0-1 \ danis
Histopatoloji ] l

v

l Patolojiyi g6zden gegir
Marsh 2-3 l
l ‘ Marsh 0-1 \
Colyak v
Marsh 0 veya Marsh 1 ve pozitif seroloji 6neriler:

e Bir CH uzman merkeze danis

e Yanlis pozitif DTGA/EMA
(pozitifse=potansiyel CH)

e HLA TGA vb. ek testler yapmayi diisiin

e Takip et ve gliiten alirken tekrar test et

e Semptomlarin uygunlugunu diisiin
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Tablo 5. ESPGHAN tan1 algoritmasi ilk degerlendirme (D)

[ Total IgA negatif ]

‘

ilk total IgA’y1 gbzden gegir

v

[ Total IgA disiik ]

[ Total IgA normal ]
v

Yanlis seroloji riskini diisiin

e Diisiik veya kisa siireli gliiten alimi
e immunsupresif tedavi
e  Ekstraintestinal belirtiler

:

A Yanhs negatiflik riski

-

[ Yanlis Seronegatiflik riski

v
Risk yok

CH degil

J
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Tablo 6. ESPGHAN tani algoritmas1 Cocuk Gastroenteroloji goriisii (E)

Seronegatiflik icin yanhs risk

[ Total IgA diisiik ]

:

1gG test et (DTGA, EMA, DGP)

v

l Risk
miimkiin
[ HLA belirlemeyi diisiin }

:

HLA-DQ2/DQ8

]
l —

[ HLA negatif } [ HLA-DQ2/8 pozitif ]

)

v y

CH degil, diger Takip et ve
teshisleri diisiin tekrar test et,
biyopsiyi diigiin

1.7.2 Serolojik incelemeler

Serolojik testlerle besinlerdeki proteinlere (gliiten) ve barsak mukozasindaki
yapisal proteinlere (endomisyum, retikiilin, transglutaminaz) karsi olusmus antikorlara

bakilmaktadir. Bu testler AGA, ARA, EMA ve DTGA’dir (57). Yapilan ¢alismalarda
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EMA ve DTGA nin AGA’ya gore belirgin iistiinliigii gosterilmistir (85).
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Tablo 7. CH tanisinda kullanilan serolojik testler ve ¢alisma yontemleri (1)

Test Yontem
Anti-Gliadin antikor (AGA) ELISA
Anti-Endomisyum antikor (EMA) IFA, ELISA
Anti-Retikiilin antikor (ARA) IFA

Doku transglutaminaz antikor (DTGA) ELISA/IKY
Deamide gliadin peptit antikor (DGP) ELISA

ELISA: Enzyme x-linked immunosorbent assay, IFA: immunfluorescence assay, IKY:
immiinokromatografik yontem

EMA hastaligin teshisinde en duyarl testtir. Bir immiinfloresan yontemidir
(57). Ancak maliyeti yiiksek, uygulanmasi zor ve 0Ozel egitilmis laboratuvar
elemanlarina ihtiya¢ duyulmasi nedeniyle tercih edilmez. Yerine diisiik maliyetli
uygulanmas1 daha kolay olan DTGA tercih edilir. DTGA antikorlarina ELISA ve
immunokromatografi gibi yontemlerle bakilmaktadir. Ucuz ve giivenilirliginin fazla
olmasi, hizli ve kolay sonu¢ vermesi sebebiyle siipheli olgularin saptanmasinda,

tarama i¢in tavsiye edilen ilk testtir. Stipheli durumlarda EMA ya basvurulabilinir (7).

(Colyak hastaliginda ilk ortaya g¢ikan antikorlar Anti-gliadin antikorlaridir
(AGA). Normal bireyde ya da gastrointestinal inflamasyon durumunda da pozitif
cikabilecegi icin giiniimiizde tanida kullanimi Onerilmemektedir. Fakat iki yas
altindaki ¢ocuklarda EMA ve DTGA antikorlarinin giivenilirligi diisilk ve yalanci
negatif olma olasilig1 yiiksek oldugu i¢in iki yas altindaki c¢ocuklarda AGA

antikorlarinin bakilmasi 6nerilmektedir (7).

IgA eksikligi, hastalarda DTGA veya EMA IgA antikorlarinin iiretimini
azaltarak sonucun yanlis negatif olmasina neden olabilir. Bundan dolay1, seroloji ile
birlikte IgA konsantrasyonu da 6l¢iilmesi bu yanlis negatifligin farkedilmesini saglar.
Bu hastalarda (IgA eksikligi olan hastalar) DTG IgG, EMA IgG ve DGP IgG testleri
kullanilabilir (7).

DTG IgA ve IgG infeksiyonlar, karaciger hastaliklari, otoimmiin hastaliklar ve
malignite gibi durumlarda da diisiik seviyede pozitif ¢ikabilir. Fakat bu durumlarda
EMA pozitif degil negatiftir. Bu gibi siipheli durumlarda spesifitesi daha yliksek olan
EMA bakilmasi onerilir. Seroloji testleri negatif olan ancak ciddi klinik siiphe bulunan

hastalarda genetik testler ve ince bagirsak biyopsisi tavsiye edilmektedir (7).
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Tablo 8. CH tanisinda kullanilan serolojik testlerinin giivenirliligi (75)

Test Sensitivite (%) Spesifite (%)
Anti-gliadin antikoru IgG 75-85 75-90
Anti-gliadin antikoru IgA 80-90 85-90
Deamide gliadin peptit antikoru 94 97
Doku transglutaminaz IgA 90-98 95-97
Anti-endomisyum antikoru IgA 93-100 98-100

1.7.3. Endoskopik Biyopsi ve Histopatolojik Bulgular

Proksimal ince bagirsak biyopsisi CH tanisinda altin standart yontemdir.
Serolojik testler pozitifken veya serolojik test negatif fakat gii¢lii klinik siiphe oldugu
durumlarda ince bagirsak biyopsisi yapilmasi Onerilmektedir. 2 yasin altindaki
cocuklarda ise gliitene maruziyetin az olmasi, bagisiklik sisteminin matiir olmamasi,
anne siitii ile beslenme gibi nedenlerle serolojik testler negatif ¢ikip tani zorlasabilir.

Bu durumda klinisyenin tecriibesine gore biyopsi yapilmasi diisiiniilebilir (7).

Hasta gliiten iceren diyet alirken biyopsi yapilmasina dikkat edilmelidir.
Yamali tutulum olabilecegi goz oniine alinarak biyopsi yapilirken bulbus ve distal
duodenumdan birden fazla 6rnek alinmalidir. Endoskopik tanida; duodenum 2.
segmentten alinan 2 biyopsi 0rnegi %90, 3 biyopsi %95, 4 biyopsi ise %100 tam
koydurur. Colyak hastaligi tanist i¢in gerekli biyopsi sayisinin 6 oldugu Amerikan
Gastroenteroloji Dernegi Enstitiisii (AGAI) tarafindan belirtilmistir (86).

Yapilan endoskopide duodenum mukozasinin kivrimlarinin kaybolmasi,
nodiiller goriintii, taraklanmis kivrimlar ve mozaik patern CH’yi destekler. Fakat bu
goriiniim baska hastaliklarda da goriilebilecegi i¢in biyopsi yapilmas: gerekmektedir
(87). Colyak hastaliginda intestinal mukozada goriilen histolojik bulgular
intraepitelyal lenfosit artigi, kript hiperplazisi ve duodenal villoz atrofidir. Colyak
hastaliginda Marsh evrelemesine gore histopatolojik bulgular Sekil 2’de verilmistir.
Histopatolojik tan1 i¢in giiniimiizde Modifiye Marsh (Marsh-Oberhuber)
siniflandirmasi kullanilmaktadir (88,89). Marsh-Oberhuber siniflamasi ve Marsh

siniflamasi Tablo 9 ve Tablo 10°da verilmistir.
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Tip 0: Normal mukoza, Marsh-Tipl: Lenfositik enterit, Marsh-Tip 2: Lenfositik enterit ve kript
hiperplazisi, Marsh-Tip 3A: Parsiyel villoz atrofi, Marsh-Tip 3B: Subtotal villz atrofi, MarshTip3C:
Total villoz atrofi)

Sekil 2. CH’da Marsh evrelemesine gore histopatolojik bulgular (88)

Tablo 9. CH’da Marsh-Oberhuber evrelemesi (90)

Tip Histolojik Lezyon
Evre 0 (Preinfiltratif Evre) Normal ince bagirsak mukozasi
Evre 1 (Infiltratif Evre) Intraepitelyal lenfosit (IEL) sayisinda artis
Evre 2 (Hiperplastik Lezyon) Evre 1 + Hiperplastik kriptler
3a: Parsiyel villoz atrofi
Evre 3 (Destriiktif Lezyon) 3b: Subtotal villoz atrofi

3c: Total villoz atrofi
Evre 4 (Hipoplastik Lezyon) Total villoz atrofi + kript hipoplazisi

Tablo 10. CH’da Marsh siniflamasi

Marsh Simiflamasi

Tip O (Preinfiltratif Evre) Normal ince bagirsak mukozasi

Tip 1 (Infiltratif Evre) IEL sayisinda artis (>25/100 epitelyal hiicre), Normal villus
yapist (villus/kript: 3/1)

Tip 2 (Hiperplastik Lezyon) IEL sayisinda artis (>25/100 epitelyal hiicre), Normal villus
yapisi, Kript hiperplazisi

Tip 3 (Destriiktif Lezyon) IEL sayisinda artis (>25/100 epitelyal hiicre), Kript
hiperplazisi, Degisik derecede villoz atrofi

Tip 4 (Hipoplastik Lezyon) Normal IEL sayzs1 total villoz atrofi, Kript hipoplazisi ve
atrofisi
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Marsh evre I lenfositik enterit olarak adlandirilir ve intraepitelyal lenfosit artig
ile karakterizedir, her 100 enterosite karsin 40°tan fazla lenfosit goriilmesidir. Villus
boylar1 normaldir. Marsh evre 2’de lenfositik enteritle beraber kript hiperplazisi de
vardir. Villuslar hafif kisalmis ve kiintlesmistir. Bu kayb1 kompanse etmek i¢in kriptler
hipertrofiye olmustur. Marsh evre 3a’da kismen villoz atrofi, Marsh evre 3b’de
subtotal villoz atrofi ve Marsh evre 3c¢’de total villoz atrofi mevcuttur. Bu bulgularla
birlikte lamina propriada lenfosit, plazma hiicresi, goblet hiicre kaybi ve enterositlerde
mitotik aktivitenin artig1 gibi bulgular da beraberinde goriiliir. Marsh evre 4’te ise total
villoz atrofi art1 kript hipoplazisi vardir, fakat bu bulgular CH i¢in patognomonik
degildir. Otoimmiin enteropati, inek siitii alerjisi, rota virlis enfeksiyonu ve giardiazis

gibi bir¢ok hastalikta da goriilebilir (91).

Tablo 11. CH’ye benzer histopatolojik bulgulara yol acan durumlar

Intraepitelyal lenfositozise neden olan durumlar
e Helicobacter Pylori ile birlikte olan gastroduodenitis
e  Besin alerjisi (Gliiten ile olmayan)
e Enfeksiyonlar (Giardia, cryptosporidium, CMV vb)
e  Otoimmiin enteropati
e  Crohn hastalig1
e  Bakteriyel agir1 cogalma
e Basta nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar olmak iizere bazi ilaglar
o IgA eksikligi
e  Yaygm degiskenli immiin yetmezlikler (CVID)
e Ince bagirsak allogreft rejeksiyonu

Villoz kisalma / kiintlesmeye neden olan durumlar
e Mikrovillus inkliizyon hastaligi
e  Otoimmiin enteropati
e Tropikal sprue
e  Refrakter sprue
o Kollajendz sprue
e Radyo-kemoterapi
e  Graft-versus-host hastalig1
e Niitrisyonel eksiklikler
e Enteropatinin indiikledigi T hiicreli lenfoma

1.8. Tedavi

Gilinlimiizde ¢6lyak hastaligi i¢in tek tedavi, yasam boyu gliitensiz bir diyettir
(7). Glitensiz diyet tipik, atipik ve sessiz hastalar i¢in uygulanmalidir, ancak
potansiyel CH’de gliiten siz diyet uygulanmaz (92). Hastaligin medikal tedavisi i¢in

gelistirilen yontemler (oral enzim ilave edilmesi, doku transglutaminaz inhibisyonu,
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HLA DQ allelinin prezentasyonunun blokaji vb.) deneysel diizeydedir ve

ispatlanmamustir (93).

Bugday, arpa ve ¢avdar iceren gidalardan kagimilmalidir. Yulafin islenmesi
sirasinda %10-15 gliiten kontaminasyon riski oldugundan yulafin tiiketilmesi
onerilmez. Gliiten icermeyen gida, Codex Alimentarius Rehberi'nde 1 kilogram
besinde 20 mg’dan (20ppm) az gliiten iceren gida maddesi, olarak kabul edilir. Giinde
50 mg gibi az miktarda gliiten aliminin bile aylar igerisinde hastalarin intestinal

mukozasinda hasara neden olabilecegi belirtilmektedir (94).

Gliitensiz beslenme sonrasi klinik iyilesmeler haftalar icinde, ince barsak
mukozal hasarin iyilesmesi 1-2 yil i¢inde olur (95). Demir, folik asit, 25 hidroksi
vitamin D ve kalsiyum (Ca) eksikligi en sik goriilen eksikliklerdir ve tespit edilerek
giderilmelidir. Hastalara, hiposplenizm sebebiyle pnomokok asis1 yapilmasi da
onerilmektedir (96). Hastalarin diyete uyumlarinin takibinde klinik cevaba ve DTGA
seviyelerine bakilmaktadir. Bu degerlendirme minér gliiten tiikketimini tespit etmeye

uygun degildir (97).

1.9. Prognoz ve Komplikasyonlar

Hastaligin prognozu gliitensiz diyete siki bir sekilde uyulmasma baglhdir.
Diyete uyumu olmayan c¢olyakli ¢ocuklarda goriilen en 6nemli komplikasyonlar
osteoporoz, otoimmiin hastaliklar, intestinal T hiicreli lenfomadir (29). Ulseratif
jejunoileit, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ve gastrointestinal sistemin herhangi bir
boliimiinde adenokarsinom olusum riski de artmigtir. Komplikasyonlar genellikle
ilerleyen yaslarda ortaya ¢ikar. Akut ¢olyak krizi nadir gortiliir ve siklikla hastalar hizl
ve silirekli glitene maruz kaldiklarinda ortaya cikar. Siddetli ishal, elektrolit
anormallikleri ve metabolik asidoza neden olur. Prognozu hastaligin erken teshisi ve

hastalarin diyete uyumu belirler. Diyete uyum gosteren hastalarda prognoz iyidir (98).
1.9.1. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

1.9.1.1. Ateroskleroz

(Colyak hastaliginda arteriyel fonksiyon biiyikk ©Onem tasimaktadir.
Degisiklikleri dlgmek i¢in olglimler ekokardiyografi ve nabiz dalga hiz1 kullanilarak

yapilmaktadir. Yapilan bir c¢alismada tedavi edilmeyen CH’de aort gerilimi,
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esneyebilirligi 6nemli dl¢iide daha diisiik ve aort sertlik indeksi dnemli dl¢lide daha
yiikksek bulunmus ve bunun gelecekteki subklinik ateroskleroz ve kardiyovaskiiler

olaylarin habercisi oldugu tespit edilmistir (99).

Colyak hastaliginda brakiyosefalik govde, sag ve sol ortak karotid arterin
tikanmasinin oldugu olgular kaydedilmistir. Kardiyovaskiiler risk faktorleri olmayan
erigskin ¢olyak hastalarinda, anormal homosistein, eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESH),
C-reaktif protein (CRP) ve insiilin seviyeleri inflamasyonla birlikte arteriyel

sertlesmeye neden olabilmektedir (100).

Karotis intima-media kalinlig1, diyabet ve CH’nin birlikte oldugu hastalarda,
diyabet veya tek basmna CH olan hastalara kiyasla anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (101). Gliitensiz diyete uyum kontrol edilmediginde oksidatif strese,
inflamatuar parametrelerde ve insiilin direncinde artisa neden olur ve bu ateroskleroza
yol acar (102). Gliitenden kaginmanin ardindan bagirsak villusunun normal islevine
geri dondiiriilmesinin, kardiyovaskiiler disfonksiyonu 1 yildan daha kisa siirede geri

dondirmesi muhtemeldir (103).

1.9.1.2. Tromboz

Colyak hastaliginda tromboz goriilme sikligi artmistir. Bu trombozlar birden
fazla yerde goriilebilir ve tekrarlayic1 olabilirler (104). Trombofilinin,
hiperhomosisteinemi ve protein S, folat, vitamin B2 eksikliklerinden
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (105). Colyak hastaliginda goriilen trombotik
olaylar ayrica ishale bagli dehidratasyondan da olusabilmektedir (106). Trombozu
olan geng hastalarda, 6zellikle bu tromboz beklenmeyen bir yerde goriiliirse CH akla

gelmelidir (107).

1.9.1.3. Perikardiyal Efiizyon

(Colyak tanili hastalarin bir kisminda perikardiyal sivi tespit edilmis ve bu
hastalar ile diger eflizyonsuz hastalarin EKG, gogiis rontgeni, kan hiicresi sayimu,
serum enzimleri, serum proteini ve demir (Fe) diizeyleri karsilastirildiginda higbir fark
goriilmemistir  (108). Bu  ¢ocuklar gliitensiz  diyet sonrasinda tekrar

degerlendirildiklerinde perikardiyal efiizyonun geriledigi goriilmiistiir (108,109). Bu
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nedenle, hafif sol ventrikiil genislemesinin CH nedeniyle olabilecegi olasilig1 cocuk

kardiyoloji hekimleri tarafindan géz 6niinde bulundurulmalidir (109).

1.9.1.4. Kardiyomyopati

Colyak hastalig ile iliskili kardiyomiyopati ciddi ve potansiyel olarak dliimciil
bir durumdur. Gastroenterolog ve kardiyolog iceren multidisipliner bir ekip tarafindan
izlenmelidir (110). Dilate kardiyomiyopati, idiyopatik kardiyomiyopati, iskemik veya
valviiler kardiyomiyopati olan hastalarda CH goriilme sikligi daha yiiksek
bulunmustur (111). Colyak hastalig1 olan kardiyomiyopati hastalarinda ciddi sekilde
genislemis sol ventrikiil, sol ventrikiil disfonksiyonu, ¢ok diisiik ejeksiyon fraksiyonu,

pulmoner hemosideroz, kalp blogu ve/veya kalp yetmezligi tespit edilmistir (112).

Colyak hastaligr ve kardiyomiyopati birlikte ortaya ¢iktiklarinda arasindaki
kesin neden-sonug iliskisi su anda bilinmemektedir ancak dilate kardiyomiyopatinin,
CH ile iliskili olan karnitin eksikligine bagli olarak gelisebilecegi diisiiniilmektedir
(113). Idiyopatik konjestif kardiyomiyopatisi ve CH olan hastalarda, miyokard
incelendiginde, segici bir aktin kaybi1 oldugunu gosterilmistir (114). Bu nedenle, bu
hastalarin hem miyokardiyal sarkomerlerinde hem de enterositlerinde mikrofilament
sisteminin bir tutulumu olabilecegi diistintilmektedir (114). Colyak hastaliginda kronik
inflamasyon mevcut oldugunda hizlanmis ateroskleroz nedeniyle iskemik
kardiyomiyopati de goriilebilmektedir (115).

Gliitensiz diyet, anormal sol ventrikiil boyutlar1 ve azalmis ejeksiyon
fraksiyonu dahil olmak tlizere azalmis kardiyak fonksiyonlar1 ciddi sekilde

tyilestirebilir ve hatta bu bulgular tamamen geri doniisiimlii olabilir (110)

Dilate kardiyomiyopatili hastalarda demir eksikligi anemisi dahil
komorbiditeler, CH’den  siiphelenilmesini  tetiklemelidir ~ (116).  Dilate
kardiyomiyopatili ¢ocuklarda etyoloji bulunamadiysa CH acisindan da hastalari

degerlendirmek fayda saglayacaktir (117).

1.9.1.5. Enfarktiis

Colyak hastas1 gen¢ vakalarda ST yiikselmesi ve spontan koroner arter

diseksiyonu ile akut miyokard enfarktiisii goriilebilmektedir (9). Colyak hastalar1 ve
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genel poplilasyonun karsilastirildigi bir ¢alismada miyokard enfarktiisiinden bir yil

sonra mortalitenin ¢dlyak hastalarinda daha yliksek oldugu goriilmiistiir (118).

1.9.1.6. Ritim Bozukluklari

Colyak hastaliginda elektromekanik 6l¢iimii, kardiyak tutulumun derecesini
belirlemek a¢isindan faydali bulunmustur (11). Saglikli bireylerle tedavi edilmemis
bireyler karsilastirildiginda, CH’de atriyal ileti gecikmeleri ve atriyal fibrilasyon
onemli Ol¢lide daha yiiksek bulunmustur (15). Tp-e araligi, Tp-e/QT orami ve Tp-
e/diizeltilmis QT (QTc) oranlarinin da CH’de artig1 goézlemlenmistir. Tedavi
edilmemis c¢olyak hastalarinda meydana gelebilecek kronik inflamasyon, atriyal
fibrilasyon i¢in bir risk faktoriidiir (119). Codlyak hastalar1 ve saglikli grup EKO ile
karsilastirildiginda sol ventrikiil fonksiyonunda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
tespit edilmis, glutensiz diyet ile kapak yetersizlikleri ve EKO parametrelerinde

onemli dl¢giide diizelme oldugu gosterilmistir (120).

Pulmoner hemosiderozlu ¢6lyak hastalarimin kalp pili implantasyonu
gerektiren infranodal kalp blogu gelistirebilecegi bildirilmistir. Bu hastalarda sindirim
belirtileri olmayabilir fakat demir eksikligi anemisi tespit edilmistir. Colyak
hastaligindaki ritim degisikliklerinin, malabsorbsiyonun neden oldugu elektrolit
bozukluklar1 dahil olmak iizere diger patojenik mekanizmalardan kaynaklanabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu nedenle ritim bozukluklar1 ve kokeni belirsiz kronik anemisi olan

hastalar CH igin test edilmelidir (121).

Yapilan bir ¢aligmada tedavi edilmemis ¢6lyak hastalarinda malabsorpsiyona
bagli olarak olusabilen kronik hipokalseminin, geri doniisiimlii olarak kardiyak
disfonksiyon ile iligkili oldugu bulunmustur (122). Tedavi edilmeyen ¢ocuklarda, artan
sempatik tonus nedeniyle kardiyak sempatik ve parasempatik aktivitede bir
dengesizlik tespit edilmistir (123). Bu dengesizlik, alt1 aylik gliitensiz bir diyetten
sonra bile hala tespit edilmis ve bu subklinik bir otonom sinir sistemi

disfonksiyonunun varligini diisiindiirmistiir (123).

1.9.1.7. iskemik Kalp Hastahig1

(Colyak hastalarinda genel olarak ne kan basinci yiiksekligi ne de asir1 kilo ve

obezite olmasa da genel popiilasyona kiyasla belirli kardiyovaskiiler hastalik risk
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faktorlerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (124). Tip 1 diyabetli ve CH olan
genclerin daha diisiik diizeyde yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterolii
oldugu goriilmiis, bu da CH olmayan hastalara kiyasla kardiyovaskiiler hastalik riskini

artirmistir (125).

Gliitensiz diyet alan tip 1 diyabetli ¢olyak hastalarinda, diyabeti olmayan
¢Olyak hastalarina kiyasla HDL-kolesterolde iyilesme ve daha diisiik istirahat kalp hiz1
gosterilmistir (126). Yapilan bir ¢aligmada gliitensiz diyetle bir yilda, bel ¢evresinde
artig gorlilmiis fakat diisiik dansiteli lipopretein (LDL) kolesterolde dnemli bir artig
gorilmemistir (127). Bu nedenle, diyette sadece gliiten ¢ikarilmamali buna ek olarak
viicut agirligr kontroliinli saglayacak ve yiiksek kaliteli besinleri igerecek bir diyet

olusturulmalidir (128).

1.9.1.8. Myokardit

Otoimmiin miyokardit, CH’nin bir komplikasyonu olabilmektedir (129).
Tedavi edilmemis ¢colyak hastalarinda kalp kasi lifleri ¢evresinde gii¢lii bir fliioresans
kaydedilmistir ve gliitensiz diyet sonrasinda kontrollerde bu goriillmemistir (130). Bu
durum, tedavi edilmeyen CH’de miyokardin antijenik bilesenlerinde otoimmiin bir
siirecin meydana gelebilecegini ve kalp dokusu hasarina yol agarak miyokardit
yapabilecegini diisiindlirmektedir. Bu hastalarda gliitensiz diyet ve immunsupresyon
genellikle etkili tedavi se¢enekleridir (131). Bu nedenle, bu kosullara sahip hastalarda
CH taramas1 yapmak progresyon ve klinik bozulmay1 6nlemek i¢in 6nem tasimaktadir.
Nitekim miyokarditli ¢ocuklarda CH sikliginin, miyokarditi olmayan ¢ocuklara gore
daha yiiksek oldugu bulunmus, bu nedenle bu hastalarda CH taramasi da yapilmasi

Onerilmistir (132).

1.9.1.9. Strok

(Colyak hastalig1 olan hastalarda, inme riskinin yiiksek oldugu, gliitensiz diyet
sonrasinda da devam edebildigi ve tekrarlayabildigi bulunmustur (133, 134).
Gastrointestinal belirtiler belirgin olsun ya da olmasin, 6zellikle genglerde nedeni
bilinmeyen inme vakalarinda CH olas1 bir etiyoloji olarak diisiiniiliip arastirilmalidir
(135). Colyak hastalig1 olan hastalarin strok patogenezinde vitamin B12 eksikligi,

folik asit eksikligi ve muhtemelen hiperhomosisteinemi, serebral arteriyel vaskiilopati
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ve ikincil bir otoimmiin bozukluk olan antifosfolipid sendromu goriilebilmektedir
(136,137). Colyak hastaligi, potansiyel olarak tedavi edilebilir bir serebral vaskiilopati
ve inme nedeni olabileceginden, tipik gastrointestinal semptomlarin yoklugunda bile,
cocuklukta kriptojenik inme degerlendirmesinde serolojiye 6zgii DTGA ile tarama

onerilmektedir (138,139).

1.10. Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografi, kardiyovaskiiler degerlendirmenin temel pargasidir.
Kardiyak aritmileri ve miyokard enfarktiisii gibi kalp rahatsizliklarinin teshisinde

oldukga faydalidir (140).

Kalp kasinin kasilmas1 ve gevsemesi, miyokardiyal hiicrelerin depolarizasyonu
ve repolarizasyonundan kaynaklanmaktadir. Bu elektriksel degisiklikler uzuvlara ve
gogiis duvarina yerlestirilen elektrotlar araciligiyla kaydedilir ve  bir

elektrokardiyogram iiretmek icin grafik seklinde bir kagida kopyalanir (140).
Kullanilan EKG kagidinin belirli 6zellikleri vardir. Elektrokardiyografi

kagidinda yatay diizlem siireyi, diisey diizlem ise amplitiidii ifade eder. Normal sartlar
altinda EKG 25mm saniye hizinda 1 milivolt akim ile ¢ekilir. Elektrokardiyografi
kagidinda kiigiik ve biiyiik kareler mevcuttur. Yatay diizlemde her kiigiik kare 0.04 sn’
yi ifade ederken, 1 biiylik kare ise 0.20 sn’ yi ifade eder. 1 biiyiik kare yatayda ve
diiseyde 5 kiiciik kareden olusur. Diisey diizlemde ise her kiiciik kare 0.1 mv olarak
degerlendirilir. Elektrokardiyografideki tiim aralik hesaplamalar kiiciik kare say1s1 ile

0,04 carpilarak bulunur.

Herhangi bir derivasyonda kaydedilen dalga amplitiidii miyokardin
kiitlesinden, net depolarizasyon vektoriinden, aradaki dokularin kalinligindan ve
elektrot ile kalp arasindaki uzakliktan etkilenebilir. Ventrikiil hipertrofisi olan hastalar
bliyiik bir miyokardiyal kitleye sahiptirler ve bu yiiksek genlikli dalga formlarina sahip
olmalarina neden olur. Perikardiyal sivi, pulmoner amfizem veya obezite varliginda

ise akima kars1 yiiksek bir direng vardir ve bu nedenle dalga genligi azalmistir.

Alt1 gogiis derivasyonu (V1, V2, V3, V4, V5, V6) kalbi yatay diizlemde
gormektedir. Extremite elektrotlarindan gelen bilgiler, kalbi dikey diizlemde

gorilintiileyen alt1 ekstremite derivasyonunu (I, II, III, aVR, aVL ve aVF) iiretmek i¢in
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birlestirilir. Bu 12 derivasyondan gelen bilgiler, standart bir elektrokardiyogram

olusturmak i¢in bir araya getirilir.

1.10.1. Ritim

Kardiyak ritmi dogru bir sekilde degerlendirmek i¢in uzun siireli bir kayida
bakilir. Genellikle P dalgasinin en iyi goriildiigii II. Derivasyon kullanilir.

"Siniis ritmi" terimi, ritim siniis diigiimiinden kaynaklanip ventrikiillere

iletildiginde kullanilir.
Sinis ritminin ana Ozellikleri

e Her QRS kompleksinden dnce bir P dalgas1 olmali
e PR araliklan esit olmal
e P aksi normal olmali
e P dalga sekilleri benzer olmali
Siniis aritmisi, inspirasyon ve ekspirasyon sirasinda meydana gelen kalp
hizindaki degisiklige denir. Inspirasyonla kalp hizi artmaktadir. Bu inspirasyon

sirasinda kalbe donen artan kan hacmi sonrasi olusan vagal bir yanittan

kaynaklanmaktadir (140).

1.10.2. EKG Dalga ve Araliklar:

Kardiyak siklustaki ilk dalga olan P dalgasi atriyumlarin depolarizasyonunu
gosterir. P dalgasindan sonra gelen ilk dalga grubu ise QRS kompleksi olarak
adlandirilmaktadir. QRS kompleksi ventiriikiillerin depolarizyonunu gosterir. T

dalgas1 QRS kompleksinden sonra goriiliir ve ventrikiillerin repolarizyon dalgasidir.
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Sekil 3. Normal EKG’yi olusturan dalgalar

QRS kompleksi ventrikiillerin depolarizasyonu sonucu olusan kontraksiyonla
olusmaktadir. Hem P dalgas1 hem de QRS kompleksi EKG’deki depolarizasyonu
gosterir. Eger QRS kompleksi defleksiyonla baglarsa bu ilk negatif dalgaya Q, ilk
pozitif defleksiyon dalgasina R, ikinci negatif defleksiyon dalgasina ise S dalgasi
denir. Tek biiyiik bir negatif defleksiyon dalgas1 varsa buna QS dalgas: denir. Ikinci
bir R dalgas1 varsa R’ dalgasi, S dalgas1 varsa S’ dalgasi olarak adlandirilir (141).

QRS mesafesi Q’nun baslangicindan S’in sonuna kadar olan mesafeye denir.
Q’nun baglangicindan S’in sonuna kadar olan kiigiik kare sayist ¢arp1 0,04 formiilii ile
hesaplanir. Prekordiyal derivasyonlarda QRS siiresi ekstremite derivasyonlarina gore
0,01-0,02 saniye daha uzun goriilebilir. QRS kompleksinin normal uzunlugunu
6lemek i¢in V5 derivasyonu kullanilmaktadir. Yas ilerledikce myokard kitlesi artar ve

bu yiizden QRS siiresi uzar. Ortalama kalp vektorii ise bu yiizden sola kayar.

T dalgasi1 ventrikiillerin depolarizasyonunun sona ermesi ile gelisen elektriksel
potansiyeller tarafindan olusturulmaktadir. Bu yiizden T dalgas1 bir repolarizasyon
dalgasidir. Normalde T dalgasinin inen kolu ¢ikan koluna goére daha dik olup
asimetriktir. T dalgas1 iki haftadan biiylik tiim c¢ocuklarda DI, DII ve V6
derivasyonlarinda pozitif refleksiyondadir (141, 142).

U dalgas1 ventrikiiler Purkinje hiicrelerinin repolarizasyonunu gosterdigi
diistiniilmektedir ve EKG’de baz1 derivasyonlarda goriilebilir. Normal U dalgas1 T
dalgasinin '4’linden daha az bir genlik gostermektedir. Farkli varyasyonlar1 mevcut

olsa da T dalgasinin genliginin yarisindan fazla olmamalidir. V2-4 arasindaki

28



derivasyonlar U dalgasmin en yiliksek genliklerde goriildiigi derivasyonlardir. U
dalgasinin ¢ikan kolunun inen koluna gore daha dik olmasi onu T dalgasindan ayirir

(143).

1.10.2.1. PQ veya PR intervali

P dalgasinin baslangicindan QRS kompleksinin baglangicina kadar gegen siire
PQ/PR aralig1 olarak isimlendirilir. Normalde yas ilerledik¢e kalp hizi azalir ve PQ
araligi artar. Bu aralik Q dalgasinin yoklugundan dolay1 genel olarak PR araligi olarak
ifade edilir (144). PR araligi, P dalgasinin baslangicindan QRS kompleksinin
baslangicina kadar olan mesafedeki kiiciik kare sayist carpi 0,04 formiili ile

hesaplanir.

1.10.2.2. PR Segmenti

PR segmenti P dalgasi bitiminden QRS kompleksinin baslangicina kadar olan
segmente denir. PR segmenti izoelektrik hattin tespiti acgisindan degerlidir. PR
segmenti, tasikardi durumunda normalde izoelektrik hattin belirlendigi T-P dalgalar
arasi iki dalganin birbirlerine yaklagmasi sonucu se¢ilemeyecegi i¢in izoelektrik hattin

tespitinde kullanilmaktadir (144).

1.10.2.3. QT Mesafesi

Q dalgasiin baslangicindan T dalgas1 sonuna kadar olan mesafeye denir. Q
dalgasiin baslangicindan T dalgas1 sonuna kadar olan kiigiik kare sayis1 ¢arp1 0,04
formiilii ile hesaplanir. Ventrikiil kasinin elektriksel depolarizasyon ve repolarizasyon
stiresinin toplamini gosterir. QT mesafesi kalp hizindan etkilenmektedir. Bu nedenle
kalp hizina gore diizeltilmis QT hesaplanir. Bu amagla degisik formiiller kullanilmakla

beraber hala en yaygin kullanilan formiil Bazett formiilidiir (144).

QT c = QT siiresi (6l¢iilen)(sn)

JRR siiresi (sn)

Bazett formiiliine gore QTc, ¢ocuklarda 0,44 saniyenin {izerine gegmemelidir.
Hayatin ilk alt1 ayinda bu siire 0,49 saniyeye kadar normal kabul edilir. QT intervali

en iyi DII derivasyonunda olgiilebilir.
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Uzun QT nedenleri:

e Hipokalsemi

¢ Diffiiz miyokardiyal hastalik (hipertrofik ve dilate kardiyomiyopati)

e Uzun QT sendromlar1 (Lange-Nielsen Sendromu, Romano-Ward sendromu)

e Kafa travmasi

e (Ciddi malnutrisyon

e Antiaritmik ajanlar (6zellikle sinif IA, IC ve III)

e Antipsikotik fenotiazinler (6rnegin tiyoridazin, klorpromazin), trisiklik
antidepresanlar (6rnegin imipramin, amitriptilin)

e Antibiyotikler (6rnegin ampisilin, eritromisin, trimetoprim sulfametaksazol,
amantadin)

e Antihistaminikler (6rnegin terfenadin)

Kisa QT intervali ise dijital etkisinin veya hiperkalseminin gostergesidir (141,

142).

1.10.2.4 QT ve QTc Dispersiyonu

QT dispersiyonu (QTd), standart 12 derivasyonlu EKG’deki en uzun QT
mesafesi ile en kisa QT mesafesi arasindaki farktir. Diizeltilmis QT dispersiyonu
(QTcd) ise 12 derivasyonlu EKG’deki en uzun ve en kisa QTc mesafeleri arasindaki
farka denir (145). QT dispersiyonu miyokardin repolarizasyonunda bolgesel
heterojenitesini gosterir. Bolgesel ileti yavaslamasi veya ileti yolu degisikligi sonucu
aksiyon potansiyel siliresindeki gecikme buna neden olmaktadir (145). QT
dispersiyonu artmasinin, reentry mekanizmasi yolu ile ciddi ventrikiiler aritmilere ve

ani kalp dltimlerine neden oldugu gosterilmistir (146).

Ventrikiiler repolarizasyonun dispersiyonu olarak da tanimlandirilan QTd,
uyarilabilirligin homojen olmayan geri kazanimini veya ventrikiiler repolarizasyonun
heterojenliginin  gostergesidir. Deneysel olarak, ventrikiiler repolarizasyon
dispersiyonunun artmasi, ventrikiiler aritmilerle yiiksek iliskili bulunmus ve bu
nedenle, 6nemli bir aritmojenik gosterge olarak kabul edilmistir. Genellikle bir kalpten
elde edilen ¢esitli repolarizasyon dl¢timlerinin farki veya araligi olarak ifade edilir. Bu
aralig1 tanimlayan ventrikiiler repolarizasyon siiresinin u¢ noktalari, sol ve sag

ventrikiil arasinda ve ayrica miyokardin transmural ekseni boyunca da bulunabilir. Bu
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oldukea basit elektrofizyolojik dl¢limiin degeri, bir dizi ¢alismada ventrikiiler reentri
aritmilerinin kolaylastirilmasi ile iligkilendirilerek gosterilmistir. Bu 6nemli deneysel
bulgular, repolarizasyon dispersiyonunu 6nemli bir aritmojenik substrat olarak ortaya
koymustur ve daha sonra miyokardin transmural ekseni boyunca repolarizasyon
dispersiyonunun spesifik olarak aritmilerin olusumunda anahtar bir rol oynadigi
gosterilmistir (147).

QT dispersiyonunun normal kisilerde rapor edilmis degerleri 10-71 msn gibi
genis bir aralikta degisir. Cocuklarda ortalama 33 msn, medyan 37 msn bulunmustur.
Calismalarda, ventrikiil recovery zamanini kalp hizi, ritmiklik ve uyar1 bolgesinin
etkilemesine ragmen, QT dispersiyonunu etkilemedigi icin diizeltilmis QT

dispersiyonu yerine QT dispersiyonunun kullanilmas1 6nerilmektedir (148,149).

1.10.2.5. Tp-e ve Tp-¢/QT oram

Tp-e intervali T dalgasinin maksimum amplitiide ulastigi nokta ile bitimi
arasindaki siireye denir ve ventrikiiler transmural repolarizasyon dispersiyonunun bir
gostergesi olarak kabul edilir. Ventrikiil repolarizasyonunu gosterir ve Tp-e uzunlugu
aritmiler icin bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir. Tp-e intervali T dalgasinin
maksimum amplitiide ulastig1 nokta arasindaki kiigiik kare sayisi ¢arp1 0,04 formiilii
ile hesaplanir. V6 en iyi yansitan derivasyondur (150). Ventrikiiler miyokardiyumda
ti¢ farkl hiicre tipi vardir. Bunlar endokardiyal, epikardiyal ve mid-miyokardiyal M
hiicreleridir. Bu hiicrelerin elektrofizyolojik 6zellikleri birbirinden farklidir.
Miyokardiyumun tam ortasinda olan, subendokardiyum ve subepikardiyuma kadar
uzanan M hiicrelerinin aksiyon potansiyel siiresi daha uzundur. M hiicrelerin
repolarizasyonu siiresi EKG’deki T dalga olusumuna belirgin sekilde etkiler (151).
Normal bir kasilmada ilk olarak epikardiyumun repolarizasyonu biter. T dalgasinin
cikan kolu ve peak noktasi, epikardial hiicrelerin repolarizasyonu sonucu olusur. T
dalgas1 peak yapmasi epikardin tamamen repolarize olmasi1 demektir. M hiicrelerinin
repolarizasyonunun sonu ise T dalgasinin sonudur. T dalgasinin son bulmasi tiim
ventrikiil repolarize oldugunu gosterir. T dalgasinin peak noktasi ve T dalgas1 sonu
arasindaki aralik repolarizasyonun transmural dispersiyonunun 6l¢iimudiir (151,152).
Tp-e intervali aritmilerde Onemli bir tarama yontemidir. Tpe/QT orani, toplam

repolarizasyon siiresine gore repolarizasyon dispersiyonunun bir tahminini sagladigi
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icin ventrikiiler repolarizasyonun ve aritmojenezin daha hassas bir indeksi oldugu
gosterilmistir. Tpe aralig1 ile karsilastirildiginda, kalp hizindaki dinamik degisikliklere
ragmen Tpe/QT oraninin sabit kaldig1 bulunmus, bu iki yeni indeksin, konjenital ve
edinsel kanalopatilerin yani sira kisa, aritmojenez ve ani kardiyak olimiin yeni
belirtecleri oldugu gosterilmistir. Tp-e ve Tp-e/QT oraninin normal degerleri ile ilgili
toplum bazli yeterli ¢alisma olmamakla birlikte 60 saglikli birey {izerinde yapilan bir
calismada Tp-e intervali 40-110 msn (ort. 76.1 £1.7 msn), Tp-e/QT oram 0.15-0.25
(ort. 0.21 +£ 0.003) msn olarak Ol¢iilmiistiir (153).

1.11. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi ultrasonik ses dalgalariyla kalbin anatomik ve mekanik
islevleri hakkinda bilgi edinmemizi saglayan invaziv olmayan bir teshis ve arastirma
aracidir. Ik olarak 1950’lerde kullanilmis olmasma ragmen hemodinamik olarak
instabil olan hastalarin degerlendirilmesinde kullanilmasi 1980’lerin sonlarinda

olmustur (154).

1.11.1 Ekokardiografinin Fizigi

Ultrason, frekansi saniyede 20.000' in iizerinde olan seslerden olusmaktadir.
Ultrasonik ses dalgalari, viicut dokularinda belirli yonlerde ortalama olarak saniyede
5140 metre hiz ile yol alir. Bu ilerleme esnasinda rastladiklar1 dokularin tiplerine gore
yansima ve kirilmaya ugrarlar. Yansiyan bu ses dalgalar1 6zel alicilarla (piezoelektrik
transducer) almip elektriksel isaretlere doniistliriilir. Bu isaretler resme
doniistiiriilerek, ekrana yansitilir kalbin yapist ve ¢alisma durumu hakkinda bilgiler
elde edilir (155). Elde edilen EKO dalgalar1 ekranda ya ¢izgiler halinde (A mode) ya
da 1s1kl1 noktalar halinde (B mode) iletilir. Eger noktalar halinde elde edilen EKO
hareketli bir sekilde yansitilirsa buna M-mode (Motion) denilir (156).

1.11.2. Eko Teknikleri

Klinik olarak sik kullanilan {i¢ eko yontemi vardir.
1-iki boyutlu (2-D) veya ‘kesitsel goriintii’
2-Hareket veya M-mod
3-Doppler- siiregen dalga ve aralikli dalga
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1-2D eko: Aynmi anda kardiyak bosluklarin, kapaklarin ve kan damarlarinin
goriintlisii elde edilebilir. Transdiiser tarafindan belli bir agida iiretilen ses dalgasi
elektronik olarak dondiiriiliir. Ultrason yaklasik 90 derecelik yayin iizerinde saniyede
en az 20-30 kere (bazi yeni sistemlerde 120 kereye kadar) tarayici ¢izgiler boyunca
iletilir. Bu yansiyan ultrason sinyalleri ekranda hareket eden bir goriintii olusturmak
tizere birlestirilir (156,158).

2-M-mod eko: Hareket eden yapilarin kayitlarinda daha ytiksek duyarlilikla
(2-D ekodan daha fazla) iletilen ve geri alinan ultrason sinyallerinin tek bir ¢izgi
tizerinde gelecek sekilde bir araya getirilmesiyle olusmaktadir. Yansimanin derinligi
ve genliginin zamana gore bir grafik haline getirilmesi ile olusturulmaktadir.
Hareketteki degisiklikler izlenebilir. Ultrason sinyali incelenmek istenen yere dik hale
gelecek sekilde ayarlanir. Kalp bosluklarinin 6lgiitleri ve kalinliginin hesaplanmasi
bilgisayar yazilimi kullanilarak ekran {izerinden manuel olarak elde edilir (156-159).

3-Doppler eko: Eritrositlerin hareketiyle olusan ultrasonun yansimasi ile elde
edilen goriintiidiir. Yansiyan ultrasonun iletilen ultrasona gore frekansinda farklilik
vardir. Bunu kan akiminin hiz1 ve yonii belirler. Bu bize kalp ve kan damarlar ile ilgili
hemodinami acisindan bilgi verir. Kapak darligi, darliklarinin siddeti ve kapakta kacak
tespitini saglar. Ayrica ventrikiiler septal defekt ve atrial septal defekt gibi kalp i¢i
santlarin tespitini saglar.

a-Siiregen dalga Doppler’i: Transdiiserden ses dalgalar1 siirekli bir sekilde
gonderilir ve geri almir. Kan akimmin yonii ve hiz1 degerlendirilir. En yiiksek kan
akim hiz1 tespit edilebilir. En biiylik avantaji goriintii kaymasinin olmamasidir. Bu
yontem ile ¢ok yliksek hizlar 6l¢iilebilmektedir.

b-Aralikh dalga Doppler’i: Bu teknikte ses dalgasi transdiiser ile
gonderildikten sonra, yeni bir ses dalgast gondermek i¢in yansiyan ses dalgasinin
kendisine geri donmesini bekler. Ciinkii ses dalgasin1 gonderen ve yansiyan ses
dalgasin1 kayit altina alan kristaller ayni kristallerdir. Ger¢cek zamanli goriintii ve
Doppler dalga formunun gerceklesmesi i¢in transdiisere donen ses dalgalart islenir
(156).

Ekokardiyografi, kalbin mekaniklerin incelenmesinde dogal dinamiklere sahip
olmast sebebiyle, en uygun yontemdir. Bunu yiliksek dogruluk oranlariyla

basarabilmektedir. Bu sebeple uzun siiredir, kalbi dinamik olarak goriintiilememizi
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saglayan tek yoOntem olma Ozelligine sahiptir. Arastirmacilar ve ultrasonik
goriintiileme ekipmanlari, kardiyak mekanikleri daha kompleks analiz edebilen

otomatik teknikler {izerinde hala ¢alismalarini siirdiirmektedir.
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2. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Kasim 2020 ve Nisan 2020 tarihleri arasinda Cocuk Kardiyoloji
Poliklinigi’ne bagvuran secili hastalar alinmistir. Hasta grubu olarak Firat Universitesi
Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji Poliklinigi’nde takipli ek kronik hastalig
(hipertansiyon, diabetes mellitus, konjenital veya edinsel kalp hastalig1, kronik akciger
hastalig1 vb.) olmayan ¢olyak hastalari, kontrol grubu olarak da ¢dlyak hastaligi ve ek
kronik hastalig1 olmayan Cocuk Kardiyoloji Poliklinigi’ne masum iifiirlim veya spor
raporu i¢in bagvuran yapilan fizik muayene ve tetkiklerinde kardiyak patoloji

saptanmayan hastalar dahil edilmistir.

Hastalarin demografik verileri hastane bilgi yonetim sistemi iizerinden elde
edilmistir. Calismada hastalarin fizik muayeneleri ve antropometrik oOl¢iimleri
yapilarak, rutin kan tetkikleri (tam kan sayimi, ALT, AST, Ca, K, Mg, albumin, Fe,
ferritin, B12, D vitamini, total kolesterol, LDL, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL),
trigliserit (TG), ESH, CRP, troponin, DTGA, total IgA), sistolik ve diyastolik kan
basinci, tani siiresi, diyet uyumlari, patoloji skorlari, EKG ve EKO bulgulari prospektif
olarak standardize edilmis bir form ile kayit altina alinmistir. Aileler ¢alisma hakkinda

bilgilendirilmis ve her birinden ¢alisma i¢in yazili onam alinmustir.

Elektrokardiyografi degerlendirilmesi aynm1 hekim tarafindan yapildi. Tim
hastalar en az 10 dakika dinlendirildikten sonra, Cocuk Kardiyoloji Poliklinigi EKG
laboratuvarinda (Schiller Cardiovit At-102 plus cihazi), 25 mm/sn hiz ve 10 mm/mV
genlikte 12 derivasyonlu EKG kayitlar1 alinmistir. Standart 12 derivasyonlu EKG bir
bliylite¢ yardimiyla incelendi. Her bir hastanin ortalama kalp hiz1 belirlendi. Ayrica P
dalgasi, PR intervali, PR Dispersiyonu, QT, QTd, QTc, QTcd, Tp-e, Tp-e/QTc,
hesaplamalar1 (EKG bdliimiinde anlatildigi gibi) manuel olarak yapild.
Ekokardiyografi incelemeleri hastanemizde bulunan ekokardiyografi cihazi ile (GE
Vivid S5 ®) yapildi. Caligmaya alinan tiim olgulara ekokardiyografik degerlendirme,
tecriibeli ¢ocuk kardiyoloji hekimleri tarafindan yapildi. Tiim olgularda parasternal
bakis penceresinden M mode ekokardiyografi kullanilarak diyastol sonu
interventrikiiler septum kalinligr (IVSd), diyastol sonu sol ventrikiil ¢cap1 (LVIDd),
diyastol sonu sol ventrikiil arka duvar kalinlig1 (LVPWa4), sistol sonu interventrikiiler

septum kalinlig1 (IVSs), sistol sonu sol ventrikiil ¢ap1 (LVIDs) 6lgiimleri yapildi ve
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endsistolik volim (ESV), enddiyastolik volim (EDV), stroke voliim (SV), ejeksiyon
fraksiyonu (EF) ve fraksiyonel kisalma (FS) hesaplandi.

2.1. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 22.0 paket
programi kullanildi. Siirekli degiskenlerden parametrik olanlar ortalama + Standart
sapma (SS), parametrik olmayan veriler ise ortanca (minimum-maximum) seklinde
gosterildi. Ikili gruplarda kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde Ki-kare testi,
normal dagilim gdsteren Slgliimler icin bagimsiz gruplarda Student-t testi kullanildi.
Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerde Mann Whitney-U testi yapildi.
Coklu gruplarin degerlendirilmesinde tek yonlii anova testi, post-hoc test olarak da

Tukey testi kullanildi. p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya 55 ¢olyak tanili hasta ve 52 kontrol grubu olmak iizere toplam 107
olgu dahil edildi. Caligmaya dahil edilen hasta grubunda 55 hastanin 37’si kiz (%67,2),
18’si erkek (%32,7) hastadan olusmaktaydi. Kontrol grubunda 52 hastanin 37’si
(%71,1) erkek, 15’1 kiz (%28,8) olgudan olusmaktaydi.

Ikamet ettigi yere gore yapilan degerlendirmede hastalarin biiyiik
cogunlugunun sehir merkezinde yasadigi saptandi. Hasta ve kontrol grubunun

yerlesim yeri dagilimi Sekil 5’te verilmistir.

100,00%
90,10%
90,00%
80,00% 74,50%
70,00%
60,00%
50,00%

40,00%

25,40%

30,00%
20,00%

10,00%

- 9'80%
N—

Hasta Kontrol

0,00%

B Sehir merkezi ®Tasra

Sekil 4. Hasta ve kontrol grubunun yerlesim yeri dagilimi

Hasta grubunda kalp hiz1 ve diyastolik kan basinci ortalamasi kontrol grubuna
gore daha yliksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Diger
degerler arasinda istatistiksel fark goriilmedi. Hasta ve kontrol grubunun demografik

verileri Tablo 12°de verilmistir.
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Tablo 12. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta Kontrol P
Yas (yil)** 15 (2-17) 11(2-18) >0,05
Agirhik (kg)* 35,7+13,1 39,5+14,8 >0,05
Boy (cm)* 141,8+21,0 143,5+20,2 >0,05
Kalp hiz1 (atim/dk)* 97,6+20,7 90,4+16,0 <0,05
Sistolik kan basinc1 (mmHg)* 110,2+10,1 110,9+11,7 >0,05
Diyastolik kan basinci (mmHg)** 65 (45-90) 58 (50-86) <0,05

*Ortalama + standart deviasyonla birlikte verilmistir.
**Qrtanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Hasta grubunun tani siiresi ortalama 3,7+2,9 yil idi. Hastalarin tamami
endoskopi sonrasi yapilan patolojik inceleme ile tani almigtir. Hastalara yapilan
endoskopi sonucu alinan ince barsak biyopsilerinin patoloji sonuglart Marsh
siniflandirmasina gore rapor edilmistir. Hastalarin 3’1 (%5,4) Marsh 2, 23’1 (%41.,8)

Marsh 3a, 18’1 (%32) Marsh 3b, 9’u (% 16,3) Marsh 3c, 2’si (%3,6) Marsh 4 ile

uyumlu idi. Hastalarin Marsh evrelemesine gore dagilimi Sekil 6°da verilmistir.

Marsh Evrelemesi

42%

® Marsh 2 Marsh3a B Marsh3b B Marsh3c ®Marsh4

Sekil 5. Hasta grubunun Marsh evrelemesine gore dagilimi
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Bakilan troponin degerleri hastalarin tamaminda normal olarak saptandi. Hasta
ve kontrol grubunda bakilan Ca, potasyum (K), Mg, hemoglobin (Hgb), hemotokrit
(Hct), ortalama eritrosit hacmi (Mcv), alblimin, Fe, ferritin, Total kolesterol, LDL,
HDL, TG, ESH ve CRP degerlerinde istatistiksel agidan anlamli bir fark goriilmedi.
B12 vitamini hasta grubunda daha yiiksek, D vitamini ise daha diisiik bulundu ve
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (<0,05). Hasta ve kontrol grubunun

laboratuvar verileri Tablo 13’te verilmistir.

Tablo 13. Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar verileri

Hasta Kontrol p
Ca (mg/dl)* 10,0+0,5 9,8+0,4 >0,05
K (meg/L)* 4,440,3 4.3+0,3 >0,05
Mg (mg/dl)* 2,0£0,2 2,1£0,2 >0,05
Hgb (g/dl)* 13,4+1,2 13,4+1,3 >0,05
Hct (%)* 40,6+3,3 40,6+3,5 >0,05
MCYV (f)* 83,0+4,5 82,4+5.4 >0,05
Albiimin (g/dl)* 4,74+0,2 4,7+0,2 >0,05
Fe (ug/dl)* 78,5+45,9 68+30,8 >0,05
Ferritin (ng/ml)* 17,1+14,1 36,9+79,2 >0,05
B12 (pg/ml)** 370 (156-975) 275 (139-581) <0,05
D vitamini (pg/L)* 15,248.0 19,3+8,0 <0,05
Total kolesterol (mg/dl)* 144,8+32.5 150,5+20,2 >0,05
LDL (mg/dl)* 82,14+35.2 99,7493,8 >0,05
HDL (mg/dl)* 52,0+12,2 52,7£13,0 >0,05
Trigliserit (mg/dl)** 72 (27-188) 80 (29-265) >0,05
ESH (mm/h)** 7 (2-24) 7 (3-33) >0,05
CRP (mg/L)** 3,3 (3,3-16) 3,3 (3,3-35,9) >0,05

*QOrtalama + standart deviasyonla birlikte verilmistir.
**Qrtanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Hasta ve kontrol grubunun EKG parametreleri karsilastirildi (Tablo 14). PR
aralig1 hasta grubunda daha kisa, PRd, QTd, QTcd ve P aks hasta grubunda daha
yiiksek bulundu ve bu istatiksel olarak anlamliyd: (p<0,05).
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Tablo 14. Hasta ve kontrol grubunun elektrokardiyografi verileri

Hasta Kontrol p
PR (sn)** 0,12(0,06-0,16) 0,12(0,1-0,16) <0,05
PR Dispersiyon (sn)** 0,02(0,01-0,1) 0,01(0-0,04) <0,05
QT (sn)** 0,32(0,03-0,4) 0,32(0,26-0,37) >0,05
QTd (sn)** 0,04(0,01-0,12) 0,02(0-0,06) <0,05
QTc (sn)* 0,39+0,38 0,38+0,01 >0,05
QTec Dispersiyon (sn)**  0,05(0,01-0,21) 0,03(0,002-0,061) <0,05
Tpe (sn)** 0,07(0,04-0,12) 0,07(0,03-0,09) >0,05
Tpe/QTc* 0,17+0,04 0,17+0,03 >0,05
Paks (derece)* 53,9+19,7 42,7421,5 <0,05
Taks (derece)* 41,3242 34,1+19,0 >0,05
QRSaks (derece)** 62,2(-63,4-(+135)) 59(-20-(+105) >0,05
QRATacqisi1 (derece)* 17,6+£31,4 25,0£28.4 >0,05
QRS siiresi (sn)** 0,08(0,04-0,1) 0,07(0,04-0,11) >0,05

*Ortalama + standart deviasyonla birlikte verilmistir.
**Qrtanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Hasta ve kontrol grubunda EKO bulgular1 degerlendirildi. Kontrol grubunun
tamaminda normal ekokardiyografi bulgular1 saptandi. Colyak hastalarinda ise 48
(%87,2) hastada ekokardiyografi bulgulari normal, 1 (%1,8) hastada mitral yetmezlik,
1 (%1,8) hastada trikiispit yetmezligi, 1 (%1,8) hastada ince patent ductus arteriozus

ve 4 (%7,2) hastada mitral valve prolapsusu tespit edildi. Hastalarin higbirinde

fonksiyon bozuklugu veya kardiyomiyopati diisiindiirecek bulguya rastlanmada.

Hasta ve kontrol grubunun ekokardiyografi verileri karsilastirildiginda IVSd,
LVPWd, IVSs, EF, FS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmedi. LVIDd, LVIDs ESV, EDV ve SV hasta grubunda kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandilar (p<0,05).

Tablo 15. Hasta ve kontrol grubunun ekokardiyografi verileri

Hasta Kontrol p
IVSd (mm)* 7,12+1,8 7,31+1,7 >0,05
LVIDd (mm)* 36,7+5,9 39,2449 <0,05
LVPWd (mm)** 6,64(3,07-13,6) 7,0(3,5-16,7) >0,05
IVSs (mm)* 10,5+2,0 10,5+2,0 >0,05
LVIDs (mm)* 22,2434 23,7+3,8 <0,05
ESV (ml)* 17,3+6,4 20,6£8,5 <0,05
EDV (ml)* 60,0+18,4 68,5+20,5 <0,05
SV (ml)* 42,6+£13,4 47,9£14,1 <0,05
EF (%)* 71,0+5,1 70,25+6,6 >0,05
FS (%)** 39(32-49) 38(31-60) >0,05

*Ortalama + standart deviasyonla birlikte verilmistir.

**Qrtanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
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Calismamizda hasta grubunun glutensiz diyete uyumu sorgulandi. Hastalarin
%89’u (n=49) diyete uydugunu bildirirken, %11’i (n=6) diyete uymadigin1 bildirdi.
Tedaviye uyumlu ve uyumsuz hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 3’te verilmistir.
Uyumlu ve uyumsuz hastalar karsilastirildiginda yas, agirlik, boy, kalp hizi, sistolik
kan basinci arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Diyastolik kan
basinci uyumlu hastalarda kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu ve bu istatistiksel

olarak anlamliydi (p<0,05).

Tablo 16. Tedaviye uyumu olan ve olmayan hastalarin demografik 6zellikleri

Uyumlu Uyumsuz P
Yas (y1l) 12(2-17) 14(5-16) >0,05
Agirhik (kg) 36(12-67) 40(16-45) >0,05
Boy (cm) 144(89-170) 138(105-161) >0,05
Kalp hiz1 (atim/dk) 100(46-152) 108(80-120) >0,05
Sistolik kan basinci (mmHg) 110(89-125) 120(95-125) >0,05
Diyastolik kan basinci1 (mmHg) 74(45-90) 80(75-87) <0,05

Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Uyumlu ve uyumsuz hastalarin laboratuvar degerleri karsilagtirildi (Tablo 17).
LDL uyumsuz hastalarda daha yiiksek goriildii ve bu istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p<0,05). Diger laboratuvar verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi.

Tablo 17. Tedaviye uyumu olan ve olmayan hastalarin laboratuvar verileri

Uyumlu Uyumsuz p
Ca (mg/dl) 9,9(8,6-11,6) 9,95(9,4-10,7) >0,05
K (meq/L) 4,5(3,9-5,2) 4,5(3,8-4,9) >0,05
Mg (mg/dl) 2(1,7-2,8) 2(1,8-2,5) >0,05
Hgb (g/dl) 13,4(10,7-17) 13,2(11,5-15,2) >0,05
Hct (%) 40,5(33,6-49,6) 39,3(36,2-47,9) >0,05
MCYV (1) 83,2(72,7-93) 83,9(78,3-88,1) >0,05
Albiimin (g/dl) 4,1(4,2-5,4) 4,7(4,5-4,9) >0,05
Fe (ug/dl) 80(7-254) 68(13-111) >0,05
Ferritin (ng/ml) 14,6(2,1-83,4) 13,5(3,2-23,3) >0,05
B12 (pg/ml) 370(156-915) 247(202-975) >0,05
D vitamini (pg/L) 13,9(4,9-38.,4) 12,7(8,1-33,7) >0,05
Total kolesterol (mg/dl) 139(85-220) 152(107-290) >0,05
LDL (mg/dl) 75,8(16-168.,4) 91,6(64-261) <0,05
HDL (mg/dl) 52,1(10,2-87,4) 38,9(34,3-63,5) >0,05
Trigliserit (mg/dl) 70(27-188) 57(45-100) >0,05
ESH (mm/h) 7(2-24) 14(5-19) >0,05
CRP (mg/L) 3(3-16) 3(3-3) >0,05

Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
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Tedaviye uyumlu ve uyumsuz hastalarin EKG verileri karsilastirildi (Tablo
18). Paks uyumlu hastalarda daha diisiik saptandi ve bu istatistiksel olarak anlali
bulundu (p<0,05). Diger EKG verilerinde uyumlu ve uyumsuz hastalar arasinda

anlaml bir fark saptanmadi.

Tablo 18. Tedaviye uyumu olan ve olmayan hastalarin elektrokardiyografi verileri

Uyumlu Uyumsuz p
PR (sn) 0,1(0,06-0,16) 0,12(0,08-0,12) >0,05
PR Dispersiyon (sn) 0,02(0,01-0,06) 0,04(0,02-0,04) >0,05
QT (sn) 0,32(0,24-0,4) 0,34(0,03-0,36) >0,05
QTd (sn) 0,04(0,01-0,12) 0,04(0,04-0,06) >0,05
QTec (sn) 0,39(0,31-0,47) 0,43(0,32-0,47) >0,05
QTc Dispersiyon (sn) 0,05(0,01-0,21) 0,05(0,02-0,07) >0,05
Tpe (sn) 0,06(0,04-0,12) 0,06(0,06-0,08) >0,05
Tpe/QTc 0,15(0,09-0,27) 0,18(0,12-0,25) >0,05
Paks (derece) 45(5,7-116,5) 63,4(63,4-71,9) <0,05
Taks (derece) 40,2(9,4-161,5) 53,1(18,4-69,4) >0,05
QRSaks (derece) 61,3(-63,4-(+135)) 67,6(8,5-80,5) >0,05
QRATagqis1 (derece) 45(-45-70,5) 14,3(-44-53,9) >0,05
QRS siiresi (sn) 0,08(0,04-0,1) 0,08(0,04-0,08) >0,05

Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Tedaviye uyumlu ve uyumsuz hastalarin ekokardiyografi verileri karsilastirildi

(Tablo 19). Veriler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi.

Tablo 19. Tedaviye uyumu olan ve olmayan hastalarin ekokardiyografik verileri

Uyumlu Uyumsuz p
IVSd (mm) 6,82(3,94-13,87) 6,13(4,3-8,6) >0,05
LVIDd (mm) 37,2(11,6-48,6) 36,2(30,2-37,8) >0,05
LVPWd (mm) 6,6(3,07-13,6) 6,1(3,9-9,2) >0,05
IVSs (mm) 10,5(7-15,2) 11,1(7,6-13,2) >0,05
LVIDs (mm) 22,3(13,3-30,2) 22,3(17-23,5) >0,05
ESV (ml) 17(5-36) 17(8-19) >0,05
EDV (ml) 59(30-111) 55(36-61) >0,05
SV (ml) 42(24-81) 37(27-45) >0,05
EF (%) 70(60-82) 71(65-76) >0,05
FS (%) 38(31-49) 41(35-43) >0,05

Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
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4. TARTISMA

(Colyak hastaligi, otoimmiin ve ailesel 6zellikli bir hastalik olup genetik olarak
yatkin bireylerde bugday, arpa, ¢avdar gibi tahil {irlinlerinde bulunan gliitene kars1
duyarlilik sonucu gelisir. Bagirsak mukozasinda inflamatuar degisikliklere neden olur
(1). Cocukluk ¢aginda en sik goriilen malabsorbsiyonun nedeni olup gliitensiz diyetle
klinik diizelme gosterir (2).

Colyak hastaliginda kardiyovaskiiler komplikasyonlar morbidite ve
mortalitenin nedenlerinden biri olarak bilinmektedir. Calismalar, CH’li bireylerde
kardiyomiyopati, miyokardit, aritmiler ve erken ateroskleroz gibi belirli
kardiyovaskiiler hastaliklarin, hastaligt olmayan bireylere gore daha yaygin
goriildiigiinii ortaya ¢ikarmistir (9,10).

Bununla birlikte bu caligmalar CH’de goriilen subklinik kardiyovaskiiler
sistem tutulumunun miyokardit ve dilate kardiyomyopatiden daha sik oldugunu ortaya
koymustur (11, 12).

Son yillarda, CH ve kardiyak fonksiyon bozuklugu arasinda oénemli iliskiler
bulunmustur. Italya’da yapilan bir ¢alismada kalp nakli icin bekleyen 642 hastanin
%]1,9'unun EMA antikorlarinin pozitif oldugu bulunmustur (720 saglikli kontrolde
gozlenen %0.35) ve gorece risk 5.3'tlir (160). Colyak hastaligi ile bildirilen cesitli
kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda, dilate kardiyomyopati ve CH en ¢ok ¢alisilan
grup olmustur. Colyak hastaligi prevelansinin dilate kardiyomyopati hastalarinda
%5,7 oldugu tahmin edilmistir ve genel popiilasyondaki prevalanstan daha yiiksek
bulunmustur (161). Son zamanlarda, biiyiik bir Isve¢ popiilasyonuna dayali kohort
calismasinda CH ve dilate kardiyomyopati arasinda pozitif iliski bulunmustur (162).
Colyak hastaliginda kardiyovaskiiler tutulum bir¢ok mekanizma ile agiklanir. Gelisen
kronik malabsorbsiyon kardiyomiyopatiye yol acar. Folik asit ve B12 vitamininin
malabsorbsiyonu nedeniyle artan plazma homosistein seviyeleri kardiyomiyositlerin
yapisal ve fonksiyonel anormalliklerine yol acarak kardiyomiyopatiye neden olur
(163). Ayrica gelisen barsak gecirgenlik anormallikleri antijenlerin ve enfeksiyoz
ajanlarin barsaktan emiliminin artmasina ve immiin mekanizmalarin aktivasyonuna
neden olarak sonunda miyokard hasarina yol agar (164). Villoz atrofi sonucu gelisen

ve miyokardial metabolizmada rol oynayan tiamin, riboflavin, magnezyum (Mg),
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kalsiyum, selenyum ve karnitin eksiklikleri de kardiyomyopatinin diger
nedenlerindendir (165).

Bu caligmalar 1s18inda herhangi bir islev bozuklugunun kaniti aramak i¢in
CH’li c¢ocuklarda kardiyak islevi degerlendirdik. Ayrica diyete uyumun bu
parametreler lizerindeki etkisini de inceledik. Tedaviye uyumsuz hastalarda B12
diizeylerini tedaviye uyum gosteren hastalara gore daha diisiik (sirasiyla, 247 (202-
975), 370 (156-915)) saptamamiza ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
degildi. Istatiktiksel fark saptamamamiz vaka sayimizin azhigindan kaynaklanabilir.
Yine hasta grupta ekokardiyografik olarak sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda
azalma veya kardiyomyopati bulgusuna rastlamadik. Ancak hasta grupta EDV ve
SV’yi diislik saptamamiz subklinik bir fonksiyon yetersizligi bulgusu olabilecegini
diisiindiirmektedir. Yine hasta grupta saptadigimiz kapak patolojileri ¢6lyak hastalig
ile iligkili olabilir.

Saylan ve ark. (166) tarafindan yapilan ¢aligmada 75 ¢6lyak hastasi (26 diyete
uyumsuz ve 49 diyete uyumlu hasta) ve 30 kontrol grubu karsilastirilmistir. Viicut
agirligr ve boy hasta grupta daha diisiik bulunurken diyete uyumlu ve uyumsuz
hastalarda fark goriilmemis, kalp hizi, sistolik ve diyastolik kan basincinda gruplar
arasinda fark bulunmamistir. Fathy ve ark. (167) tarafindan 20 Suudi ¢6lyak hastasi ve
20 saglikli ¢ocuk arasinda bir ¢calisma yapilmistir. Calismadaki ¢olyak hastalarinin
13’1 yakin zamanda tani1 alan, 7’si ise gliitensiz diyete uymayan ve ¢aligma sirasinda
hala semptomatik hastalardan olugmaktadir. Hasta ve kontrol grubu
karsilastirildiginda her iki grup arasinda agirlik, boy, kalp hiz1 ve kan basinci agisindan
fark goriilmemistir. Deveci ve ark. (168) 81 ¢dlyak hastasi ile 51 saglikli ¢ocugu
karsilagtirmislardir. Hasta grubuda serum DTGA sonucuna gore iki gruba ayrilmistir.
Hem hasta ve kontrol gruplari arasinda hem de DTGA negatif olan ve pozitif olan
gruplar arasinda agirlik, boy, kalp hiz1 ve kan basinci agisindan fark goriilmemistir.
Polat ve ark. (169) 45 ¢6lyak hastasi ve 30 kontrol grubu lizerinde ¢alismislardir. Hasta
grubu EMA titresine gore EMA pozitif olanlar (20) ve EMA negatif olanlar (25) olarak
iki gruba ayrilmis, gruplar arasinda agirlik, boy, kalp hiz1 agisindan fark goriilmedigini
bildirmislerdir. Assa ve ark. (170) tarafindan Israil’de yapilan bir kohortta 1970-1998
arasinda dogan ve askerlik hizmeti i¢in bagvuran 17 yasindaki yaklagik 2 milyon ¢ocuk

zorunlu saglik kontroliinde taranmis ve 10,566 (%0,53) CH vakasi tespit edilmistir.
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Colyak hastalig1 olan kisilerde ortalama diyastolik kan basinci ve viicut kitle indeksi
daha diisiik bulunmus olup kalp hiz1 ¢dlyak hastalarinda kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulunmustur. Bizim yaptigimiz ¢alismada hasta ve kontrol grubu arasinda
agirlik, boy, sistolik kan basinci arasinda fark bulunmazken, kalp hizi1 Assa ve ark.
(170) yaptig1 calismaya benzer bir sekilde daha yiiksek bulunmustur. Assa ve ark.’dan
(170) farkli olarak diyastolik kan basinci ise hem hasta grupta kontrol grubuna gore
hem de uyumsuz grupta uyumlu gruba gore daha yiiksek bulunmus olup bu durum
kendi i¢inde tutarli bulunmustur.

Colyak hastaligi multisitemik bir hastaliktir ve farkli klinik formlar igerir.
Cocuklarda emilim bozuklugundan kaynaklanan ishal, anemi ve biiylime geriligi ile,
demir, folik asit ve vitamin B12 eksikligine neden olarak ekstraintestinal bulgularada
neden olur. Etyolojisi bilinmeyen anemi varliginda ¢o6lyak hastaligindan
stiphelenilmelidir. Bu nedenle, bu vakalarda DTGA ve EMA antikorlarin bakilmasi
endikedir ve pozitifse, endoskopi ve bagirsak biyopsisi yapilmasi onerilir (171).
Saylan ve ark. (166) tarafindan yapilan ¢alismada EMA (+) 26 hasta ve EMA (-) 49
hasta karsilastirildiginda Mcv EMA (+) hastalarda daha diisitk RDW ise daha yiiksek
bulunmustur. Hgb, Mcv, MCHC ve ferritin arasinda fark goriilmemis. Karadas ve ark.
(172)’nin galigmasinda 26 diyete uyumlu hasta ve 26 uyumsuz hasta karsilastirilmig
Hgb uyumsuz grupta daha diisiik bulunmus, Bolia ve ark. (173) tarafindan gliitensiz
diyet yapan ve yapmayan 40’ar hasta karsilastirilmis, Hgb uyumsuz hastalarda daha
diisiik bulunmustur. Alblimin, K, Mg, P arasinda fark bulunmamistir. Fathy ve ark.
(167)’m yaptig1 calismada hasta ve kontrol grubu kiyaslanmis ve Hgb degerinde
anlamli fark saptanmamustir. Ertekin ve ark. (174) yaptiklar ¢aligmada demir eksikligi
olan 61 hastanin 13’nde (%21,3) CH tespit etmis ve ¢dlyak hastalarin Hgb degeri
digerlerine gore daha diisiik bulundugunu bildirmislerdir. Bizim calismamizda Fathy
ve ark.’a (167) benzer sekilde hem hasta ve kontrol grubu hem de uyumlu uyumsuz
hastalar karsilastirildiginda Hgb ve ferritin degerlerinde gruplar arasinda fark
goriilmedi. Garcia-Manzanares ve Lucendo yeni tani konmus CH olan hastalarda
vitamin B 12 eksikligi prevalansinin %8 ile %41 arasinda oldugunu bildirmistir (175).
Bizim calismamizda B12 vitamini hasta grupta daha yiliksek D vitamini ise kontrol
grubunda daha yiiksek bulundu. Diyete uyumlu, uyumsuz grup arasinda ise fark

goriilmedi. Hgb, B12, folik asit ve D vitamini agisindan buldugumuz veriler
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calismamiza dahil edilen hastalarin hepsinin takipli olmasi, diizenli tetkik edilmesi ve
tedavi edilmesinden kaynaklanmais olabilir.

Assa ve ark. (170) tarafindan retrospektif taranan 2 milyon kisilik arastirmada
¢Olyak hastalarinda hiperlipidemi daha yiiksek bulunmustur. Marchi ve ark. (176) tani
aninda ve 8 ay gliitensiz diyetten sonra 20 ¢0lyak hastasinin verilerini karsilastirmas.
Total kolesterol, HDL, TG’te artis LDL’de ise diisiis goriilmiistiir. Rybak ve ark. (177)
tarafindan yapilan ¢alismada 277 ¢6lyak hastasi ile 95 kontrol grubu karsilastirilmas.
HDL, LDL, TG ve total kolesterol arasinda anlamlhi fark goriilmemistir. Bizim
calismamizda Marchi ve ark. (176) benzer olarak diyete uyumu olan hastalarda LDL
daha diistik bulundu. Kontrol ve hasta grubu arasinda ise fark yoktu. Bu veriler bize
CH’de diyete uyumun LDL kontrolii tizerindeki 6nemini gostermektedir. Yine diyete
uyumsuz hastalarda goriilen LDL yiiksekliginin bu hastalarda gelecekte goriilebilecek
aterosklerozun temellerini atabilecegi degerlendirilmistir.

Sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu voliimleri ve ejeksiyon fraksiyonu bize
ventrikiiler artimiler agisindan yol gostericidir. Saylan ve ark. (166) tarafindan yapilan
arastirmada 26’s1 diyete uyumsuz 49’u diyete uyumlu 75 ¢olyak hastasi ve 30 kontrol
grubu arasinda EKO parametreleri karsilastirilmistir. LVIDd, LVIDs, MVE, MVA/E
ve TVE degerleri hasta grupta daha yiliksek bulunmus, diyete uyumlu ve uyumsuz
hastalar arasinda ise fark goriilmemistir. Bolia ve ark. (173) 80 ¢6lyak hastasi ile 25
saglikli cocugun EKO verilerini karsilastirdiginda LVIDd hasta grupta daha yiiksek,
EDV daha diisiik bulunmus ve hasta grupta daha fazla kiside EF<%55 saptanmistir.
ESV’de gruplar arasinda anlamli fark goriilmemistir. Deveci ve ark. (168) 81 ¢olyak
hastas1 ve 51 saglikli ¢ocugu konvansiyonel EKO, doku Doppler gortintiileme (TDI)
ve 2D speckle tracking ekokardiyografi (2DSTE) ile karsilastirdiginda konvansiyonel
EKO parametrelerinde gruplar aras1 fark goriilmemesine ragmen diger iki teknikte
hasta grubunda anlamli subklinik degisiklikler goriilmiistiir. Ayni sekilde Polat (169),
Deveci (168) ve Fathy (167) ve ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmalarda klasik EKO ile hasta
ve kontrol gruplar1 arasinda fark goriilmemisken, TDI ve 2DSTE ile hasta grupta
subklinik bulgular tespit edilmistir. Lionetti ve ark. (178) 40 ¢6lyak hastasi lizerinde
yaptig1 bir calismada, 40 hastanin 9’nda mitral kapak yetersizligi, 2’sinde aort
yetmezligi, 1’nde pulmoner ve trikiispit kapak yetmezligi tespit etmis ve 1 hastada

disik EF bulmustur. Bizim c¢alismamizda ise hasta grubunda 1 hastada mitral
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yetmezlik, 1 hastada trikiispit yetmezligi, 1 hastada ince patent ductus arteriozus ve 4
hastada mitral valve prolapsusu bulundu. Calismamizda EDV literatiirle uyumlu bir
sekilde hasta grupta daha diisiik bulundu. ESV ve SV ile ilgili literatiirde yeterli
calisma olmamakla birlikte ¢alismamizda hasta grupta daha diisiik bulundu. ESV ve
SV disiikliigii hasta gruptaki kalp hiz1 yiiksekligine bagl olabilecegi gibi subklinik
kalp yetmezligi bulgusuda olabilir. Diyete uyumlu ve uyumsuz hastalar arasinda ise
ESV ve SV’de fark goriilmedi. LVIDd ve LVIDs ise literatiirden farkli olarak hasta
grubumuzda daha diisiik saptandi.

Elektrokardiyogram (EKG), kardiyolojide siklikla kullanilan ucuz, kolay
erigilebilir ve noninvaziv bir tan1 aracidir. Elektrokardiyogramlarin dikkatli ve yeterli
yorumlanmasi, bir¢ok kalp hastaliginin teshisi ve prognozu i¢in 6nemlidir. Hastalarda
ventrikiiler aritmi riskini Ongoéren bircok parametre EKG'leri kullanilarak
degerlendirilebilir. Calismamizda ¢6lyak hastalarinin EKG verilerini  saglikli
cocuklarla karsilagtirdik. QT araligt ve T dalgast kardiyak repolarizasyonu
degerlendirmek i¢in Onemli parametrelerdir. QT araligi, QTc, QTd ve QTcd
miyokardiyal repolarizasyonun belirleyicileri olarak kabul edilmektedir (179). Uzamis
QT intervali EKG’deki kalp repolarizasyonunun gecikmesini  gosteren
belirte¢lerindendir. QT ve QTc dispersiyonu ise miyokardin repolarizasyonunda
bolgesel heterojenitesini gosterir. QT dispersiyonu artmasinin, reentry mekanizmasi
yolu ile ciddi ventrikiiler aritmilere ve ani kalp 6liimlerine neden oldugu gosterilmistir
(146). Yine bir dizi deneysel ¢alismada ventrikiiler reentry aritmilerinin miyokardiyal
repolarizasyon dispersiyonundaki artisla iliskili oldugu bildirilmistir (147). Corazza
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢caligmada yetiskin ¢6lyak hastalarmin %33’tinde QT
intervali uzamasi saptanmistir (180). Bornaun ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada
kronik inflamasyonla seyreden iilseratif kolit ve crohn hastaligi olan ¢ocuklar ile
saglikli cocuklar karsilastirilmis hasta grupta QT dispersiyonu ve QTc
dispersiyonunun uzadigr bulunmus ve inflamasyonun ventrikiiler aritmi riskini
arttirdigr ongorilmiistiir (181). Divya ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 20
malnutrisyonu olan ¢ocuk ile 20 saglikli kontrol grubu karsilagtirilmistir. Yetersiz
beslenen ¢ocuklarda viicut agirligi, boy, viicut kitle indeksi albiimin, K ve Ca
seviyeleri daha diisiik, QTc ve QTcd anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (182).

Bizim calismamizda QT araliginda gruplar arasinda anlamlhi fark goériilmezken
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literatiirdeki calismalara benzer sekilde hasta grupta QTd ve QTcd daha yiiksek
bulundu. Bu durum ¢6lyak hastalarinda aritmi riskinin CH olmayan hastalara gore
daha yiiksek oldugunu gostermektedir.

Tp-e intervali T dalgasinin maksimum amplitiide ulastig1 nokta ile bitimi
arasindaki stiredir. Ventrikiiler transmural repolarizasyonunun bir gostergesi olarak
kabul edilir. Uzamis Tp-e intervali artmis ventrikiiler aritmi riski ile iligkilidir. Tpe/QT
ve Tpe/QTc orani, toplam repolarizasyon siiresine gore repolarizasyon
dispersiyonunun bir tahminini sagladigr i¢in ventrikiiler repolarizasyon ve
aritmojenezin daha hassas bir indeksi oldugu gosterilmistir. Tp-e/QT oran1 ve Tp-
e/QTc oran1 da elektrokardiyografide ventrikiiler aritmi gelisimi i¢in belirleyici olarak
kullanilir ve artan mortalite riskinin en Onemli belirleyicilerinden oldugu
diisiiniilmektedir (183-185). Literatiirde cocuklarda ¢6lyak hastaliginda TPe, Tp-e/QT
orani ve Tp-e/QTc orani ile ilgili yeterli ¢aligma bulunmamakla birlikte Demirtas ve
ark. tarafindan 38 yetiskin Colyak hastasi ve 38 kontrol grubu arasinda EKG
parametreleri karsilastirilmis, Tp-e araligir ve Tpe-e/QTc orani ¢dlyak hastaligi olan
hastalarda daha ytliksek bulunmus ve hastalik siiresi artik¢ca Tpe-e/QTc oraninda artig
goriilmiis (186). Bizim ¢aligmamizda Tp-e aralifi ve Tpe-e/QTc oraninda gruplar
arasinda anlamli fark goriilmedi.

Sonuglar

1. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas dagilimi, agirlik, boy, sistolik kan basinci
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

2. Kalp hiz1 ve diyastolik kan basinci hasta grupta kontrol grubuna gore daha
yiiksek saptandi ve bu istatistiksel olarak anlamli bulundu.

3. Bakilan troponin degeri hastalarin tamaminda normal bulundu.

4. BI12 vitamini hasta grubunda daha yiiksek, D vitamini ise daha diisiik bulundu
ve istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. Bakilan diger laboratuvar
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark goériilmedi.

5. Hasta grubunda PR araligi daha kisa, PRd, QTd, QTcd ve Paks daha yiiksek
bulundu ve bu istatiksel olarak anlamliydi.

6. Colyak hastalarinda 48 hastada normal EKO (%87,2), 1 hastada mitral

yetmezlik, 1 hastada trikiispit yetmezligi, 1 hastada ince patent ductus
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arteriozus ve 4 hastada mitral valve prolapsusu tespit edildi ve bu istatistiksel

olarak anlamli bulundu.

7. Hasta ve kontrol grubu arasinda 1VSd, LVPWd, IVSs, EF, FS degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi. LVIDd, LVIDs ESV,
EDV ve SV hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik saptandilar.

8. Colyak hastalarinin %89’u (n=49) diyete uydugunu bildirirken, %11°1 (n=6)
diyete uymadigini bildirdi.

9. Uyumlu ve uyumsuz hastalar karsilastirildiginda yas, agirlik, boy, kalp hizi,
sistolik kan basinci arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Diyastolik kan basinci, uyumlu hastalarda 74(45-90) mmHg, kontrol grubunda
80(75-87) mmHg bulundu ve bu istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diistiktii.

10. LDL uyumlu hastalarda 78,2+26,3 mg/dl, uyumsuz hastalarda 113,8+73,4
mg/dl idi. LDL uyumsuz hastalarda daha yiiksek goriildii ve bu istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Diger laboratuvar verileri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi.

11. Paks uyumlu hastalarda 52,2420,2 derece, uyumsuz hastalarda 67,6+6,4 derece
bulundu ve bu istatistiksel olarak daha diistik saptandi. Diger EKG verilerinde
uyumlu ve uyumsuz hastalar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Sonug olarak CH’nin erken donemde dahi kardiyak fonksiyonlar {izerinde
onemli etkileri oldugu goriilmektedir. Kalp hiz1 ve diyastolik kan basincinin hasta
grupta daha yliksek olmasi kardiyak etkilenimin ilk muayene sirasinda bile ipuglarini
vermektedir. Elektrokardiyografide ise PR araligi hasta grubunda daha kisa, PRd,
QTd, QTcd ve Paks hasta grubunda daha yiiksek bulunmus olup bu bize ileride
goriilebilecek aritmiler agisindan 6nemli ipuclart sunmaktadir. Hastalar EKO ile
degerlendirildiginde CH olan hastalarda anlamli patolojiler goriilmiis ve bununla
birlikte hasta grupta EDV ve SV’deki anlaml diisiikliik bize CH’de subklinik kardiyak
tutulumunda olabilecegini diislindiirmektedir. Diyete uyumsuz hastalarda diyastolik
kan basincinin ve LDL’nin uyumlu hastalara gore daha yiiksek olmasi1 diyete uyumun
bu degerler iizerine etkisini gostermistir. Fakat diyete uyumlu hastalar1 49 Kkisi,

uyumsuz hastalarin ise 6 kisi olmast daha net veriler elde etmemizi kisitlamigtir.
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