TURKIYE CUMHURIYETI
MARMARA UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

COLYAK HASTALARINDA BESLENME DURUMU,
BAGIRSAK GECIRGENLIGI VE YASAM KALITESININ
ARASTIRILMASI

YESIM OZTEKIN

YUKSEK LISANS TEZI

BESLENME VE DIYETETIK ANABILIM DALI

DANISMAN
Doc. Dr. FATMA ESRA GUNES

2020-ISTANBUL



TEZ ONAYI

Kurum : Marmara Universitesi Saghk Bilimleri EnstitiisQ

Program taril : Yoksek Lisans

Anabilim Dah . Beslenme ve Diyetetik

Tez Sahibi : Yesim OZTEKIN

Sinav Tarihi ve Saati : 05.03.2020- 13.30

Tez Bagh : Colyak Hastalannda Beslenme Durumu, Bagirsak

Gegirgenligi ve Yasam Kalitesinin Arastinlmas:

Bu ¢aligma, igenk ve kalite bakimindan Y(ksek Lisans Tezi olarak kabul edilmistir.

(Marmara Universitesi) i <

{ Unvan, Adi-Soyads (Kurum ady) imza |

Daniyman I Dog.Dr. Fatma Esra GONES “on I
[ i (Marmara Universitesi) ﬁ’%’ :
i Oye Dr. Ogr. Oyesi Sule AKTAC ] I

Uye Dr. Ogr. Uyesi Mustafa YAMAN | # ’
|

(Istanbul Sabahattin Zaim Universitesi)

ONAY
Bu tcz, yukanda isimleri bulunan jori Oyeleri tarafindan "Marmara Universitesi

Lisanststd Egitim Ogretim ve Sinav YOnetmeligi™ nin ilgili maddelen uyannca
kabul edilmis ve Enstitd Yonetim Kurulunun ... 19:03:2029 ik ve

sayih karan ile onaylanmugtir.

Ghverill.

Prof. Dr. Feyza ARICIOGLU
Saplik Bilimlen: Enstitds@ Modard



BEYAN

Bu tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar
biitiin safhalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki bitiin bilgileri akademik
ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismasi ile elde edilmemis bltin bilgi ve
yorumlara kaynak gdsterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, yine
bu tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir
davramisimm olmadigi beyan ederim. Bu tez, Marmara Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu Baskanligi tarafindan SAG-C-YLP-121218-0630

numarali proje ile desteklenmistir.



TESEKKUR

Tez danmismanhigimi dstlenerek bilgi birikimiyle bana yol gdsteren ve destek olan

degerli hocam sayin; Dog. Dr. Fatma Esra GUNES e
Mesleki bilgilerini paylasan Gastroenterolog Dog. Dr. Yesim OZEN ALAHDAB’a,

Siire¢ boyunca yardimlarmi esirgemeyen Marmara Universitesi Pendik Egitim ve

Arastirma Hastanesi Endoskopi birimi hemsgirelerine,

Basta Dr. Ogr. Uyesi Ayse Mine YILMAZ olmak tizere Marmara Universitesi Genetik

ve Metabolik Hastaliklar Merkezi ¢alisanlarina,

Zamanini ayiran Ve fikirlerini paylasan Ars. Gor. Emre SENOCAK’a sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.

Bu tez, Marmara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu Baskanlig

tarafindan SAG-C-YLP-121218-0630 numaral1 proje ile desteklenmistir.



ICINDEKILER

BEY AN L 1
TESEKKUR ..ottt ettt ettt sttt i
ICINDEKILER..........cooo oot iii
SIMGELER VE KISALTMALAR..........cccccoeviiiiiiiiieeesse e Vi
TABLOLAR ..o viil
g 01 S 51 0 ) 2 PP iX
Lo OZET ottt bbb 1
3. GIRISVEAMAG . ..., 3
4. GENEL BILGILER ...........cccccosiiiiiiiiininies st 6
4.1. Colyak Hastaligt Tarthgest .......coveeiveriiiiiiciie e 6
4.2. Colyak HastaliZl Taniml........cccoooverieriiiiiiieiecie e 6
4.3. Colyak Hastalig1 EpidemiyolojiSi....ccucveiieiiiiiiieiiiiesiieiese e 7
4.4. Colyak HastaliZ1 EtiyOlojisi ..ccuicvereeiiiiiiieiiiie i 9
4.4.1. Genetik faktorler ... 9
4.4.2. OtoimmUN MEKANIZMA ........ccocviiiiiiiiiiii s 10
4.4.3. Cevresel TaKIOrIer..... ... 11
4.4.3.1. Anne siitii ve glutenle tani$ma yasi........ccovveviiieeiininnieiieeseens 11
4.4.3.2. Bagirsak miKrobiyotasl .......cccceviiviiiiiiiiiiiiicis e 12
4.4.3.3. Enfeksiyonlar ve antibiyotik kullanimi............ccccooiiiiiiiinnn 13

4.5. Colyak HastaliZ1 TanIS1......cccvirrieieeiiiesee e 13
4.5.1. Serolojik Kan teStIeri. ..o 14
4.5.2. Endoskopik ve histolojik tant .........cccocoveieiiiiiiiic e 15
4.6. Colyak Hastaliginin Histopatolojik Siniflandirilmast ... 15
4.7. Colyak Hastaliginda Semptomlar...........coccevieiiiieniiiieniieec e 16
4.7.1. Gastrointestinal SEMPtomMIar............ccocooeiiiiiiiiieicie e 16
4.7.2. Ekstraintestinal Semptomlar...........cccoeviiiiiiiiiiicie e, 17
4.8. Hastaligin Klinik Siniflandirtlmast.........cocoooeiiiiiiiiccee 18
4.8.1. Klasik ¢Olyak hastaliZl.........cccoevviiiiiiiiiiiieiicicsec e 18



4.8.2. Nonklasik/atipik ¢Olyak hastalif1 .........ccceviiiiiiiiiiiiicicc 19

4.8.3. Asemptomatik /sessiz ¢Olyak hastaliZl........cccovviriiiiniiiiiiiicic 19
4.8.4. Refrakter ¢olyak hastaliSl........cccooeiiiiiiiiiiiieccee e 19
4.8.5. Potansiyel ¢olyak hastaliZl .......cccccevviiiiiiiiiiiiici e 20
4.8.6. Gizli/ latent ¢Olyak hastaliZl........ccccovvviiiiiiiiiiiiii e 20
4.9. Intestinal Epitel Bariyeri ve Gegirgen BagirsaK........c.cocoeveveeveeeeeererenennn, 20
4.9.1. Bagirsak gecirgenligi, zonulin ve ¢élyak hastalii.........ccccooovviiiiiiinnnnn 22
4.10. Colyak Hastal1i@1 Tedavisi ......cocvuviiiiiiiiiiiiiiiciiie s 23
4.11. Potansiyel Alternatif Tedavi YOntemleri .........cccoceovveveie e, 26
4.11.1. Potansiyel farmakolojik tedaviler............cccccooviviiiiiiiiicieee e 26
4.11.2 Alternatif probiyotik tedavisi ..........cccoveveiiiie i 26
4.12. Eriskin Colyak Hastalarinda Beslenme Durumu ...........ccocoiiiiiciiennnnn 27
4.12.1. Antropometrik OICUMIEr ..........c.covieiiiiccec e 27
4.12.2. Enerji ve makro besin 6gesi altmlari.........ccoceeriiiiiiiiiiienieec e 28
4.12.3. Mikro besin 6geleri alimlart ..........ccocvvveiiiiiiiciicee 29
4.13. Colyak Hastalarinda Saglik liskili Yasam Kalitesi........ccccvrvevevrvrererernnnn. 31
5. GEREC VE YONTEM .....coiiiiiiiiiceiee ettt 34
5.1. Arastirmanin Zamani, Yeri ve Orneklem Se¢imi........c.ccocovevvvvvcreccnnnnen. 34
5.2. Verilerin Toplanmasi.........ccooviirieiiiiieeii e 35
5.2.1. Demografik anket formu uygulanmasi............cccocoiviiiiiiiiininic e 35
5.2.2. Antropometrik dl¢limlerin toplanmast..........c.cccevvvviiiiiiiiiieniiniec e 35
5.2.3. Besin tiiketim kayitlarinin alinmast..........c.ccoocveriiicic e 37
5.2.4. Kan serumu eldesi ve serum zonulin duzeyleri 6lgtimu.........ccceveenee. 37
5.2.5. CDQ hastaliga 6zgii yasam kalitesi anketinin uygulanmasi ve yasam
kalitesi puanlarinin belirlenmesi..........cccooovviiieiiiiic i 39
5.3. IstatiStiki ANAIZIET ......ceeeeeeeeeecececeeeee e 39
6. BULGULAR ..ot 41
6.1.Katilimeilarin Sosyodemografik OzelliKIeri ...........coccvevvvicervereriiececiernann, 41
6.2. Katilimcilarin Genel ve Colyak Hastaligia Dair Klinik Ozellikleri ........... 42
6.3. Katilimcilarin Enerji ve Besin Ogesi Alim Diizeyleri.........cc.cocevevvveirinnan. 44
6.4. Katilimcilarin Yas ve Antropometrik OzelliKIeri..........cooveveriireverruerrinennnn, 49
6.5. Katilimeilarin Serum Zonulin DUzeyleri.........cccocviiiiiiiiiiiiiicc 53

iv



6.6. Katilimcilarin Colyak Hastahigina Ozgii Saglikla Iliskili Yasam Kalitesi
(CDQ) ANKEt SONUGIATT ...cuviiiiieiiieiie st 58

7. TARTISMA VE SONUC ......coovvvoiiveoeereeseeeoeeeroeeseessseeessseeessseessses e sesseenes 60

7.1.Colyak Hastalarmin Genel ve Hastaliga Dair Klinik Ozelliklerinin
Degerlendirilmesi ......ocveiiiiiiiiiieee s 61

7.2. Colyak Hastalarmin Enerji ve Besin Ogesi Alimlarinin Degerlendirilmesi 63
7.3. Colyak Hastalarinin Antropometrik Olgiimlerin Degerlendirilmesi ............ 65

7.4. Colyak Hastalarinda Serum Zonulin Diizeyleri ve Bagirsak Gegirgenliginin
Degerlendirilmesi ......ocveiieiiiiiiieee s 66

7.5. Hastalarin Beslenme Durumu ile Serum Zonulin Diizeyleri ve Bagirsak

Gegirgenligi iligkisinin Degerlendirilmesi ..........cevvriiiiiiinieiiciee e 68
7.6. Colyak Hastalarinda CDQ Anket Puanlarinin Degerlendirilmesi................ 70
7.7. Caligsmanin Kisit Yanlart ve GUGI YONIEri ....c.eevvvevieiiiiiieiiieieeee e 71
1.08580UC ... N A ... . e, 72
7.9, ONBIHIET ..ottt 74
8. KAYNAKLAR ...ttt steete s e nre et e 76
0. EKKLER ... ettt ettt r et e reenne e 98
9.1. EK-1 (Etik KUrtl Onay1) ......ccccerireiieieieniesiesie st 98
9.2. EK-2 (GONUHU OIUr FOrMU) ..oveeiicie et 99
9.3. Ek-3 (Demografik AnKet FOrmMU) ........cccevviiiiieicie e 102
9.4. Ek-4 (Glutensiz Diyete Uyum Degerlendirme Sorulari).............cc....... 104
9.5. EKk-5 (Besin Tiiketim Kaydi FOrmu).........ccoooviiiiiiiiiii e, 105
9.6. Ek-6 (Colyak Hastalarinda Saglikla iliskili Yasam Kalitesi Anketi)......... 106
9.7. EK-7 (OZZEGMUS) w.v.voveveeeceiereieececte ettt 112



SIMGELER VE KISALTMALAR

SIMGELER

cm

cfu

kDa

kkal

ng
mg

mi

ng

rpom
ss
%
%TE

KISALTMALAR

ADA
AGA

Anti EMA
Anti-tTg
APC

BCA

Santimetre

Koloni olusturan birim
Gram

Kilodalton

Kilogram

Kilokalori

Metre

Mikrogram

Miligram

Mililitre

Say1

Nanogram

Pearson korelasyon katsayisi
Korelasyon

Dakikadaki devir sayist
Standart sapma

Yuzde

Yizde toplam enerji

Amerikan Diyetetik Birligi
Anti Gliadin Antikorlar1
Anti Endomisyum

Anti Doku transglutaminaz

Antijen Sunan Hucreler

Bikinkoninik asit

Vi



BDNF
BKi
BMD

CD
DHA
DGPA

DRI

ELISA

EPA
ESPGHAN

FAO
GFD
HLA
HRQOL
IgA
IgE
109G
LCFA
MCFA
MHC
MUFA
MyD88
NCGS
NK
PUFA
SCFA
TBSA
TMB
TUBER
UEG
WGA
WHO

Beyin Kokenli Norotrofik Faktor
Beden Kiitle Indeksi

Kemik Mineral Yogunlugu

(Colyak Hastalig
Dokosaheksaenoik asit
Deamine Olmus Gliadin Peptit Antikorlar1

Diyetsel Referans Alim

Enzim Baglantili Immunosorbent Assay

Eikosapentaenoik asit
Avrupa Pediaatrik Gastroenteroloji ve Hepatoloji Birligi

Gida ve Tarim Orgiitii
Glutensiz Diyet

Insan Lokosit Antijenleri

Saglikla iliskili Yasam Kalitesi
Immiinglobiilin A

Immiinglobiilin E

Immiinglobiilin G

Uzun Zincirli Yag Asitleri

Orta Zincirli Yag Asitleri

Major doku uygunluk kompleksi
Tekli Doymamis Yag Asitleri
Miyeloid Farklilagsmis 88

(Colyak Olmayan Gluten Duyarliligi
Dogal 6ldiiriicii hiicreler

Coklu Doymamis Yag Asitleri

Kisa Zincirli Yag Asitleri

Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi
Tetrametilbenzidin

Tirkiye Beslenme Rehberi

Avrupa Gastroenteroloji Birligi
Diinya Gastroenteroloji Birligi

Diinya Saglik Orgiitii

vii



TABLOLAR

Tablo 1:Serolojik testlerin hastaliga olan duyarlilik ve 6zglinliigii ................... 15
Tablo 2: Modifiye Marsh siniflamast.............ccooviviiiiiiiiiiiccee, 16
Tablo 3: BKI degerlerine gore viicut agirlig1 durumu ..........ccceveeevercverrierernnnns 36
Tablo 4: Cinsiyete gore bel ¢cevresi (cm) ve bel/kalga degerleri...........ccccueenee. 37
Tablo 5: Katilimcilarin gruplara gore sosyodemografik ézellikleri.................... 42
Tablo 6: Gruplarin serolojik otoantikor test diizeyleri verileri ............ccvevveennne. 44

Tablo 7: Gruplarin enerji ve makrobesin 6geleri alimlarinin karsilastirilmasi... 46
Tablo 8: Gruplarin bir giinliik mikrobesin 6gesi alimlarinin karsilastirilmasi.... 48
Tablo 9: Katilimeilarin yas ve antropometrik 6l¢iimlerinin karsilagtirilmast..... 49
Tablo 10: Katilimcilarin BKI degerlerine gore siniflandirilmasi........................ 50
Tablo 11: Katilimcilarin bel ¢evresi ve bel/kalga orana gore siiflandiriimasi .. 51
Tablo 12: Gruplarin bazi antropometrik degerleri ile enerji ve bazi besin 6geleri

MHElisi...... ... . R R 52
Tablo 13: Gruplarm serum zonulin diizeyleri, total BCA protein miktar1 ve serum
zonulin diizeylerinin total BCA protein miktarina orani ..........ccccoeeviiniiiennnns 53

Tablo 14: Gruplarin zonulin diizeyleri ve hastaliga dair 6zelliklerinin iliskisi... 54
Tablo 15:Gruplarin serum zonulin diizeyleri ile enerji ve makrobesin 0gesi

AIMIATT TIISKIST.veeviiiiie e 56
Tablo 16: Gruplarin serum zonulin diizeyleri ve mikrobesin 6gesi alim miktari
11T ST 57
Tablo 17: Gruplarin CDQ puani ortalama degerleri.........ccovvviieniiiiniieeninenne 59
Tablo 18: Gruplarin CDQ puanlar1 ve serum zonulin diizeyleri iliskisi............. 60

viii



SEKILLER

Sekil 1: Tiirkiye’de tan1 konulan ¢olyak hastalarinin bolgelere gore dagilimai..... 8

Sekil 2: Colyak hastaliginda zonulin, bagirsak gecirgenligi rolu ...................... 23
Sekil 3: Calismanin aki$ SEMAST......ceiuiiiuiriieiiie et 40
Sekil 4: Gruplara gore serum zonulin dizeyleri .........ccccccovvveveiieiiece e 54



COLYAK HASTALARINDA BESLENME DURUMU, BAGIRSAK
GECIRGENLIGI VE YASAM KALITESININ ARASTIRILMASI

Ogrencinin Adi: Yesim OZTEKIN
Damismani: Doc. Dr. Fatma Esra GUNES
Anabilim Dali: Beslenme ve Diyetetik Anabilim Dah

1. OZET

Amagc: Bu c¢alismada ¢Olyak hastalarinda beslenme durumunu, zonulin dizeyleri
Olglim ile bagirsak gegirgenligini ve yasam kalitesini belirlemek amaglanmaktadir.

Gereg ve Yontem: Calisma Marmara Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji birimine bagvuran 44 ¢6lyak hastasi ile tamamlanmistir. Glutensiz
diyete uyumunu belirlemek amaciyla 3 giinliik ayrintili besin tiiketim kaydi alinmistir.
Katilimeilar ¢alismanin glutensiz diyete uyan (n=17) ve glutensiz diyete uymayan
(n=27) olmak uzere 2 grubunu olusturmustur. TUm hastalarin besin tiiketim kayitlari
beslenme analiz programinda analiz edilerek giinliik enerji ve besin 6gesi alimlar
belirlenmistir. Hastalarin antropometrik dlcuimleri ve biyoelektrik impedans yontemi
ile viicut analizleri yapilmistir. Zonulin diizeyleri 6l¢iimu igin hastalardan kan 6rnegi
alinmigtir. Anti-tTg ve anti-gliadin degerleri degerlendirilmistir. Bireylerin saglikla
iliskili yasam kalitesini belirlemek igin Colyak Hastalarinda Saglikla Iliskili Yasam
kalitesi anketi uygulanmustir.

Bulgular: Gruplarin enerji ve besin Ogesi alimlar1 arasinda anlamli fark
bulunmamakta (p> 0,05) ancak her iki grupta da gunlik beslenmede karbonhidrat ve
posa alimi Tiirkiye Beslenme Rehberi’ne gore referans degerlerin altindayken, yag
alim1 referans degerlerin tstiindedir. Glutensiz diyete uymayan grupta serum zonulin
diizeyi ve zonulin/total BCA protein orani anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p=0,001 z= -3,47; p=0,002 z= -3,10). Glutensiz diyete uyan grupta anti-tTg antikoru ile
zonulin arasinda anlaml iligki bulunmustur (r= 0,515; p=0,034). Gruplar arasinda
yasam kalitesi toplam skoru ve alt degerlendirme boyut skorlart karsilastirildiginda
anlaml1 bir fark bulunmamustir (p>0,05).

Sonug: Glutensiz diyete uyum ile zonulin diizeyleri ve bagirsak gecirgenliginde
azalma oldugu belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: CoOlyak hastaligi, gluten, zonulin, beslenme durumu, yasam

kalitesi



THE INVESTIGATION OF NUTRITIONAL STATUS, INTESTINAL
PERMEABILITY AND QUALITY OF LIFE IN PEOPLE WITH CELIAC
DISEASE

Student Name: Yesim OZTEKIN
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Fatma Esra GUNES

Department: Department of Nutrition and Dietetics

2. ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to determine nutritional status, intestinal permeability and quality
of life in people with celiac disease.

Method: Study was completed with 44 celiac patients admitted to Gastroenterology Unit of
Marmara University Training and Research Hospital. In order to determine compliance to
gluten-free diet, 3-days food consumption records, anti-tTg and anti-gliadin values were
assessed. Individuals with celiac constitute two groups of study as complient to gluten-free diet
(n = 17) and incomplient to gluten-free diet (n = 27). Food records were analyzed in nutrition
analysis program. Anthropometric measurements were obtained and body composition
analyzed. Blood samples were collected to measure zonulin levels. Health-related quality of life
questionnaire was applied.

Results: There is no significant difference between energy and nutrient intakes of
groups. According to Dietary Guidelines for Turkey, daily carbohydrate and dietary
fiber intakes of participants are lower than reference values in both groups, while daily
fat intakes of both groups were higher than reference values. Zonulin and zonulin/BCA
ratio were found higher in incomplient to gluten-free diet group (p=0,001 z= -3,47;
p=0,002 z= -3,10). Anti-tTg antibody and zonulin levels were correlated with
complient to gluten-free diet group (r= 0,515; p=0,034). There was no significant
difference between quality of life scores of both groups (p>0,05).

Conclusion: It was determined that zonulin levels and intestinal permeability
decreased with compliance to gluten-free diet.

Key words: Celiac disease, gluten, zonulin, nutritional status, quality of life



3. GIRIS VE AMAC

Colyak hastaligi (CD) bazi tahillarda bulunan gluten proteininin malabsorbsiyonuna
bagli ince bagirsagin otoimmiin enflamatuar hastaligi olarak tamimlanir. Glutene
duyarl enteropati veya ¢6lyak sprue olarak da adlandirilir (Fasano ve Catassi., 2012).
Hastalik semptomlar1; karm agrisi, kusma, diyare, abdominal distansiyon gibi
gastrointestinal semptomlar agirliklidir. Ancak gastroinestinal sistem  dist
semptomlarla veya asemptomatik olarak da seyredebilir. Hastalik patogenezinde
genetik ve cevresel etmenler rol oynamaktadir. Semptomlar genetik yatkinlikli
bireylerde yasamin ilk giinlerinde gluten igeren ek gidalarin diyete girmesiyle baslar.
Ancak patogenezde yer alan gevresel etmenlere maruziyetle yetiskin bireylerde de geg
baslangicli ortaya ¢ikmaktadir (Gujral ve ark.,2012). 2016 yilinda yaymlanan Diinya
Gastroenteroloji Birligi (WGO) CD rehberinde tiim diinyada hastalik prevelansinin
%0,005-%5,6 araliginda degistigi belirtilmistir
(https://www.worldgastroenterology.org/UserFiles/file/guidelines/celiac-disease-
english 2016.pdf Erisim tarihi: 01.12.2019).

Gluten proteini bugday, arpa, cavdar, yulafta bulunur ve CD patogenezinde yer alan
bir faktor olarak bilinir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda CD tanisi alan bireylerde
bagirsak epitel hiicreleri ve hiicrelerarasi baglanti noktalarinin hasarina bagli olarak
epitel bariyer biitiinliigiiniin de bozuldugu belirtilmistir. Epitel hicreleri Gzerindeki
mukoz tabakanin azalmasi, epitel hiicrelerinin ve hiicrelerarasi baglanti noktalarmin
hasar gérmesi durumu gegirgen bagirsak olarak adlandirilmigtir (Quigley, 2016).
Artan bagirsak gegirgenligi sonucunda dolagima besin ve besindisi antijenlerin
yanisira serbest kalan hiicrelerarasi siki baglanti1 (TJ) proteinlerinin de gegisi gézlenir.
Zonulin, hiicreleraras1 siki baglanti proteinlerinden biridir. Yapilan g¢aligmalarda
dolagimda artan zonulin konsantrasyonunun gecirgen bagirsak yapisinin bir gostergesi
oldugu diistiniiliir (Fasano, 2001). Gegirgen bagirsak yapisi sonucu immiin sistemin
asir1 uyarilmasi patogenezde yer alan otoimmiin cevabin gelismesine katkida bulunur
(Mishra ve ark., 2016). Ancak yapilan ¢aligmalarda hastaligin tedavisi ile zonulin
diizeylerinin azalabilecegi ve gegirgen bagirsak yapisinin diizelebilecegi belirtilmistir

(Duerksen ve ark., 2010).


https://www.worldgastroenterology.org/UserFiles/file/guidelines/celiac-disease-english%202016.pdf
https://www.worldgastroenterology.org/UserFiles/file/guidelines/celiac-disease-english%202016.pdf

Colyak hastaliginin gunumuizdeki tek tedavisi gluten eleminasyon diyetidir. Hastalar
icin glinliik 20 mg kadar gluten alinmasi bile semptomlart tetikleyici 6zelliktedir. Buna
bagli olarak hastalik oldukc¢a kati bir glutensiz diyet gerektirirken gluten iceren
tahillardan basta bugday ve bugdaydan elde edilen unlu mamiiller tiim diinyanin temel
karbonhidrat kaynagimi olusturmaktadir. Bugdayin kolay islenebilir o6zelliginin
yanisira bugday glutenin fiziksel ve duyusal 6zellikleri gida endiistrisinde glutenin
onemini artirmis, gluten kaynaklarinin hammadde ve yardimci madde olarak gida
endiistrisinde kullanimi yayginlasmistir. Bu durum ¢oélyaklilar i¢in yalnizca dogasi
geregi gluten iceren karbonhidrat kaynaklarmin degil, gluten bulaginin oldugu
besinlerin dahi diyetten ¢ikarilmasi demektir. Dolayisiyla hastalar gluten igeren
besinlerin bulundurdugu diger makro ve mikro besin 6gelerinden yoksun kalir. Sadece
glutensiz olma kosulunun dikkate alindigi ancak malabsorpsiyon durumu ve
potansiyel besin 0gesi eksikliklerinin géz onilinde bulunudurulmadigi bir diyet
oruntusindn 6zellikle B grubu vitaminler, kalsiyum, demir ve diyet posast bakimindan
fakir olma ihtimali yiksektir. Colyak hastalarinda beslenme durumunu ele alan bir
derlemede hastalarin demir, ¢inko, kalsiyum, D vitamini ve folat diizeylerinin 6zellikle
yeni tan1 vakalarda eksikligi vurgulanmistir (Theethira ve ark., 2014). Bireylerin
hastalik tanisindan once hastaliga bagli olarak beslenme durumu bozulurken, tani
asamasindan sonra glutensiz diyete uyma ve uyguladiklar glutensiz diyetin igerigi de
hastalarin beslenme durumunu etkiler. Ayn1 zamanda glutensiz diyete uymayan

hastalarda bagirsak gecirgenliginin de devam edebilecegi belirtilir (Fasano, 2012).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) saghig1 sadece herhangi bir hastalik ve giicsiizliik halinin
olmamasi degil, bireyin bedenen, ruhen ve sosyal bakimdan tam bir iyi olus halinde
olmasi olarak tanimlar. Saglik iligkili yasam kalitesi kavraminin genel iyi olus halini
etkileyen tiim saglik faktorlerini ele aldigi disiildiigiinde kati bir glutensiz diyet
hastalarin yagam kalitesine de etki eder. Hastaliga dair ¢alismalar yapilirken hastaligin
psikososyal yonu ikinci planda kalmistir. Hastaligin getirdigi fizyolojik ve psikolojik
saglik yiikiinlin yaninda hastalar giinliik hayatta hastalik iliskili ekonomik ve sosyal
sorunlar da yasamaktadir. Ornegin; ¢olyak hastalarinin tiiketimine uygun “Glutensiz”
etiketli gida ve gida dis1 {iriin basta Tiirkiye’de olmak tizere Diinya’da oldukg¢a azdir.

Gida ve gida dis1 liretim yapan firmalarin iiretim akislarinin glutenden arindirilmis ayri



alanlarda yapilmasi gerekmektedir. Bu da glutensiz Grtnlerin Uretim maliyetini
arttirmakta ve tilkemizde iretim kisitliligindan pekgok iiriin ithal edilmektedir.
Glutensiz tiretim alanlar1 saglanmadigi siirece ¢apraz bulas riski dogmakta ve ¢olyakl
bireylerin ev dis1 yemek tiiketimi kisitlanmaktadir. Cagimizda yemegin bir
sosyallesme araci da oldugu diisiiniildiigiinde hastalarin ev disinda yemek yeme
imkanlar1 kisitlandigi i¢in hastalar sosyal izolasyon yasamaktadirlar. Hastaligi tiim bu
yonleriyle ele alan galismalarda saglik iliskili faktorlerin hastalarin yasam kalitesini
diistirdiigii belirtilmistir (Zarkadas ve ark., 2012). Tiirkiye’de ¢dlyak hastalarinda
caligmalar genellikle pediyatrik populasyona yonelik yapilmaktadir. Bu ¢alisma hem
yetiskin populasyona yonelik olmast hem de beslenme durumunu, bagirsak

gecirgenligi ve yasam kalitesi parametrelerininin {igiinii arastiran ilk ¢aligmadir.

Sonug¢ olarak, ¢olyak hastalarinda beslenme durumunun saptanmasi, bagirsak
gecirgenligi varligimin belirlenmesi, yasam kalitesinin arastirilmasi ve bu faktorler
arasinda olasi iligkinin sorgulanmasi bu tezin konusunu olusturmaktadir. Bu konu
kapsaminda ¢6lyak hastalarinda kan serumundaki zonulin diizeylerini belirleyerek
gecirgen bagirsak yapisinin varligini aragtirmak, antropometrik 6lctimler ve besin
tilkketim kayitlariyla hastalarin beslenme durumunu saptamak ve yetiskin ¢olyaklilarda
validasyonu yapilmis yasam kalitesi anketi ile hastalarin yasam kalitesini belirlemek

amaclanmaktadir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Colyak Hastahgi Tarihcesi

Colyak hastalig1r tanimi tarihte ilk kez M.O. 2. yiizyilda Kapadokyali Aretheus
tarafindan yapilmis, ancak 1888 yilinda ingiliz hekim Dr. Gee giiniimiizde bilinen
haline en yakin sekilde tanimlamistir. Aretheus hastaliin yetiskinlerde oldugunu
belirtirken, Dr. Gee’ye gore hastalik cocuklarda da goriilebilir. 1950 yilinda ise
William Dicke ¢ocuklarda bagirsak semptomlari ile arpa, bugday, cavdar, yulaf
arasinda iliski oldugunu ortaya koymus ve bu tahillarda gluten molekilini
tanmimlamustir (Losowsky, 2008). ilk kez 1969°da Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) tarafindan hastaligin tani kriterleri
belirlenmistir. ESPGHAN tarafindan belirlenmis kriterler 1990 yilinda tekrar gézden
gegirilerek revize edilmistir (Murray ve ark., 2018). Marsh, hastaligin histopatolojisi
ve patofizyolojisi arasinda yorum yaparak 1992 yilinda hastaligin ilk kez kendi i¢inde
simiflamasint yapmustir. 1999 yilinda ise hastaligin histopatolojik siniflamasi

Oberhuber tarafinan tekrar yapilmis olup giiniimiizde klinikte kullanilan halini almistir

(Ludvigsson ve ark., 2013).

4.2. Colyak Hastahigi Tanimi

Colyak hastaligi, genetik yatkinligi olan bireylerde bugday, arpa, ¢cavdar ve yulafta
bulunan gluten proteinin malabsorpsiyonu sonucu proksimal ince bagirsak mukozal
enflamasyonun eslik ettigi otoimmiin enteropati olarak tanimlanir (Ludvigsson ve ark.,
2013; Akbulut, 2017). Gluten bu tahillarda bulunan prolamin ile glutelin proteinlerinin
bir araya gelerek olusturdugu daha kompleks bir protein matriksidir (Elli ve ark.,
2015). Glutenin nasil olustugu heniiz tam olarak agiklanamamistir. Hamurun nisasta
graniilleri ve diger suda ¢Oziinen molekiilleri ayrildiginda geriye yapiskan,
viskoelastik protein materyali olarak gluten kalir ve gida endiistrisinde karbonhidratl
gidalarda istenen duyusal ve fiziksel 6zelliklerini verir (Wieser, 2007). Ancak bazi
gluten peptidlerinin sindirimi zordur ve sindirilemeyen bu peptidler genetik yatkinlikli



bireylerde bagisiklik sistemi tarafindan yabanci bir protein olarak algilanabilir (Kucek
ve ark., 2015). Ozellikle bu bireylerde gluten malabsorpsiyonuna bagli olarak immiin
cevabin baslamasi sonucu gluten molekiilii alerjik, otoimmiin, norogelisimsel ve
idiopatik intolerans hastaliklariyla iliskilendirilmektedir (Lau ve ark., 2013; Elli ve
ark., 2015; Lerner ve Matthias, 2015). Cdlyak hastaligi gluten ile iliskilendirilen

otoimmiin hastaliklardan en yaygin ve en bilinenidir (Fasano, 2012a).

4.3. Colyak Hastahgi Epidemiyolojisi

Colyak hastaliginin genetik ve pediyatrik bir hastalik oldugunun disiiniilmesi
epidemiyolojik c¢alismalar1 pediyatrik populasyona yodnlendirmistir. Pediyatrik
populasyonda yapilan g¢alisgmalarda CD prevelansinin %0,1-1 arasinda degistigi
gosterilmistir (ESPGHAN,2019). Hastaligin etiyolojisinin daha iyi anlasilmasi ile
prevelans ¢alismalari da artmistir. Prevelans ¢alismalarinda dnemli bir nokta hastaligin
asemptomatik seyretmesi ya da semptomlarinin diger gastrointestinal hastalik
semptomlariyla ortak olmasidir. Bu durum bireylerde tan1 asamasinin gecikmesine ya
da yanlis negatif vakalara neden olabilmektedir. Ozellikle yetiskin populasyonda
hastalig1 olan ancak tani1 alamayan bireylerin oraninin yiiksek oldugu disiiniiliir. Bu
nedenle CD epidemiyolojisi buzdag: formiilasyonu ile ifade edilir. ABD’de yapilan
cokmerkezli bir calismada henliz CD tanis1 almayan saglikli bireyler arasinda CD
prevelansini 1:133 (%0,75) olarak bulunmustur (Fasano ve ark., 2003). Ulkelere gore
tan1 alanlarin tan1 almayan vakalara oranina bakarsak; Finlandiya’da 1/2 iken ABD,
Arjantin ve Almanya’da 1/10 olarak belirtilmistir (Maki ve ark., 2003; Green, 2005).
Risk altindaki  gruplarin  belirlenmesi  hastalik  prevelansim1i  belirlemeyi
kolaylastirabilir. Akrabalarinda CD hastalig1 olan bireyler, CD semptomlar1 gdsteren
cocuk ve yetiskinler ile CD ile komorbid seyreden hastaligi olan bireyler yiiksek risk
grubu kabul edilir. Ozellikle yiiksek risk gruplari igin aktif tarama programlarmin
gelistirilmesi teshis alamayan vakalar igin ¢0zUm niteligindedir. Yuksek risk
gruplarinda yapilan mevcut tarama ¢alismalarinda CD prevelans1 %4,5 gibi orana
ulagabilirken, risk gruplarina dahil olmayan populasyonlardaki ¢alismalarda hastalik
prevelanst %0,75 olarak belirtilmistir (Fasano ve ark., 2003).



Son yillarda hem tip ¢evresinde hem de toplumda ¢6lyak farkindaligr artmis, modern
tan1 yoOntemleri yayginlasmis ve hizlanmistir. Boylece toplumsal prevelanslari
belirlemek oOnceki yillara gore kolaylasmistir. Hastalik prevelansi Ulkelere hatta
bolgelere gore degismektedir. Bati iilkelerinde hastalik prevelansinin %1 oldugu
belirtilir. En yiikksek CD prevelanst %5,6 ile Bati Sahra populasyonlarinda
bulunmustur. En disiik prevelans ise %0,005 ile Japonya’dadir (Lionetti ve Catassi,
2011). Prevelansta serolojik testlerin pozitifligi ile belirlenen seroprevelans ve biyopsi
ile CD’nin onaylandig1 prevelans calismalar1 gbéze c¢arpmaktadir. 2018 yilinda
yayinlanan sistematik derleme ve metaanaliz sonucunda seroprevelans %]1,4;
prevelans ise %0,7 olarak bulunmustur (Singh ve ark., 2018). Hastalik insidansinin

ozellikle Kuzey Amerika ve Avrupa’da arttigi gézlenmistir (Bai ve ark., 2016).

Tiirkiye’de Ulke genelinde CD prevelanst %0,3-1 arasinda olup Giineydogu Anadolu
bolgesi, Marmara bodlgesinden sonra en yilksek prevelansa sahiptir. Ayrica iilke
genelinde hastalarin sadece %10’unun tani alabildigi disiintilmektedir (Akbulut ve
Serin., 2017). Boylece ilkemizde tan1 alamayan vakalar dahil toplamda 250.000 ile
750.000 arasinda ¢Olyak hastasi oldugu tahmin edilmektedir. Tiim bu bahsedilen
calismalarda belirtilen ortak nokta ise hastalik prevelansinin kadinlarda erkeklerden

daha yiiksek oldugudur.
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Sekil 1: Tiirkiye’de tanm1 konulan ¢élyak hastalarinin bélgelere gore dagilim
(https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/metabolizma-ve-colyak/%C3%A7%C3%B6lyak-ve-
9%C3%B6r%C3%BCIme-s%C4%B1kl%C4%B1%C4%9F%C4%B1.html
Erigim tarihi: 12.11.2019)



https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/metabolizma-ve-colyak/%C3%A7%C3%B6lyak-ve-%20%20%20%20%20g%C3%B6r%C3%BClme-s%C4%B1kl%C4%B1%C4%9F%C4%B1.html
https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/metabolizma-ve-colyak/%C3%A7%C3%B6lyak-ve-%20%20%20%20%20g%C3%B6r%C3%BClme-s%C4%B1kl%C4%B1%C4%9F%C4%B1.html

4.4. Colyak Hastahg Etiyolojisi

Colyak hastaligi etiyolojisi multifaktoriyel olup etiyopatogenezi genetik, otoimmin

mekanizmalarin yanisira ¢evresel faktorlere dayandirilir.

4.4.1. Genetik faktorler

Major doku uygunluk kompleksi (MHC) genleri hiicre yiizey molekdllerinin
kodlanmasindan sorumlu genlerdir. Bu genler T lenfositlerinin antijenlere karsi
immiin yanit gergeklestirmesi igin antijen sunan htcreler (APC) tarafindan alinmasi
ve hiicre ylizeylerinde bulunan bazi molekiillere baglanmasi gerekir. Bu gérevi MHC
yuzey molekilleri ustlenir. Kisaca MHC molekiilleri APC’ler ile T hiicreleri arasinda
rol oynar. Ilk olarak insan Idkositleri yiizeyinde kesfedildikleri igin Insan Lokosit
Antijenleri (HLA) olarak da bilinirler. MHC Il gen bélgesinin kodladig1 bazi HLA alt
grup genlerinin CD etiyolojisinde rol oynadigi belirlenmistir. Bunlar HLA-DR, DP ve
DQ genleridir (Martinez-Ojinaga ve ark., 2018). CD’nin genetik patogenezinin
%35’inde 0zellikle HLA-DQ2 ve DQ8 gen gruplarinin varligi sorumlu tutulmaktadir
(Schumann ve ark., 2017). Hastalarin %90’ indan fazlas1i HLA-DQ2 genini tasirken,
HLA-DQS8 hastalarin %5-10’unda tespit edilmistir (Sollid ve ark., 2002; Liu E.,2006).
Ayrica HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 genleri APC’ler iizerindeki heterodimerlere
kodlanmistir ve gluten peptidlerini T lenfositlerine antijen olarak sunarak immiin
mekanizmanin baslatilmasinda da rol oynar (Qiao ve ark., 2009). Bu genlerin
bulundugu bireylerde o6zellikle bugday glutenini olusturan gliadinin bazi toksik
nitelikteki peptidlerini daha siki baglayan yiizey reseptorlerinin oldugu belirtilir
(Fernandez-Cavada-Pollo ve ark., 2013). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ¢ocukluk
cagindaki 75 ¢olyak hastasinda HLA-DQ2 siklig1 %15 bulunmustur (Demirgeken ve
ark., 2008). Ancak CD multifaktoriyel bir hastaliktir ve hastaligin ortaya ¢ikmasinda
bu genlerin bulunmasi yeterli degildir. Bu genlere sahip bireylerin sadece %1-3’{iniin
hastalik gelistirdigi belirtilir ve tek yumurta ikizlerinde yapilan c¢alismalar da bu
durumu desteklemektedir (Kuja-Halkola ve ark., 2016).



4.4.2. Otoimmun mekanizma

Doku transglutaminaz enzimi insanda dogal olarak bulunur ve gluten peptidlerinden
bazilarini deaminasyona ugratir. Deaminasyona ugramis bu peptidlerin HLA-DQ?2,
HLA-DQS8 genlerince taninip immiin cevabi baslattig1 diisiiniiliir. Bugday glutenini
olusturan gliadin proteininde en az 50 peptit bolgesinin deaminasyonu ¢6lyak hastalari
i¢in sitotoksik, immiinmodiilator etki gosterdigi belirtilmistir. Gliadinin 31-43. peptid
bolgesi ¢olyaklilarda sitotoksik oOzellikteyken, 57-89. peptid zinciri arasi
immunmodulator 6zelliktedir (Schumann ve ark.,2017). Ayrica gliadinin 111-130. ve
151-170. arasindaki peptidlerin bagirsak epitel tabakasinin biitiinliigiinii bozdugu ve
intestinal immun elemanlari uyardigi tespit edilmistir (Heyman ve ark., 2012).
Gliadinin belirtilen bu peptid zincirleri CD+4 T hiicrelerince taninir ve aktive olmus
CD+4 T lenfositleri IFN-y gibi proenflamatuar sitokin saliniminda rol oynayarak ince
bagirsakta doku hasarina neden olur (Yonal& Ozdil.,2014). Bunlara ek olarak
gliadinin 261-277. bolgesindeki peptid zincirinin dogrudan IL-8 salinimina neden
olarak enflamatuar cevabi1 baslatmada etkili oldugu diistintiliir (Molberg ve ark., 2001).
Olusan bu sitokinlere kars1 viicuttan anti-tTg antikoru Uretilir. Anti-tTg antikoru bugiin

CD tanisinin koyulmasinda bakilan serolojik testlerdendir.

Diger bir immiin mekanizma ise Dogal o6ldiiriici(NK) hucreler ve Myeloid
farklilasmis 88 (MyD88) yolagina dayanir. intestinal mukozada bulunan CXCR3
reseptorleri, lenfositlerin aktivasyonunu uyaran kemokinlerin reseptoridir. 2008
yilinda yayinlanan bir calismada, ¢dlyak hastalarinin bagirsaklarinda bulunan CXCR3
reseptorleri gliadinin hedef reseptorleri olarak gosterilmistir. Gliadin bu reseptore
baglandiktan sonra antijenlerin taninmasinda rol oynayan MyD88 proteini agi8a ¢ikar
ve MyD8S8 yolag: ile intestinal alt bag dokusu tabakasi olan lamina propriada
lenfositler artar ve sitokin interlokin-8 (IL-8) salinimini baslatir (Lammers ve
ark.,2008). Bazi gliadin peptidleri ise CD+8 T lenfositlerince taninir ve IL-15
salmimina neden olur. Intraepitel CD+8 T lenfositlerinin artis1 CD’nin karakteristik
ozelligidir (Troncone ve Jabri, 2011). Artan enflamatuar faktorler sonucu T
hlcrelerinin yizeyinde NK reseptorleri ekspresyonunu artar ve T hicrelerinin NK
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hlcreleri gibi davranmasina neden olarak bagirsak dokusunun hasarina yol agar (Soya

ve Un, 2014).
4.4.3. Cevresel faktorler

4.4.3.1. Anne sutl ve glutenle tanisma yasi

Anne siitii bilesimindeki sekretuar IgA gibi antikorlar, laktoferrin ve spesifik proteinler
ile immiiniteyi destekledigi, gastrointestinal mukoza ve epitel tabakasinin geligmesine
katkida bulundugu bilinmektedir (lvarsson ve ark., 2002). Yasamin ilk doneminde
alinan anne siitliniin ilerleyen yaslarda doku,organ ve sistemlerin saglikli isleyisinde
rol oynadig1 o6zellikle son yillarda genis cevrelerce kabul gormektedir. Anne siitii
bilesimindeki bagisikligi destekleyici elemanlarin CD de koruyucu etkisi olup
olmadig1 arastirilmaktadir. Hi¢c anne siitii almayan cocuklarla anne siitii alan
cocuklarin karsilastirilidg: calismada anne siitii alanlarin daha az risk altinda oldugu
belirtilmistir (Peters ve ark.,2001). Baska bir ¢alismada ise anne siitii alan ve almayan
gruplar arasinda anlamli fark bulunmamaistir (Roberts ve ark.,2009). Gluten iceren ek
besinlere baslandig1 esnada anne siitii alan ¢ocuklarda, sadece ek besin alan ¢ocuklara
gore CD riski daha diisiik bulunmustur (Akobeng ve ark.,2006). Yapilan bir sistematik
derleme ve meta analiz sonucunda bebeklik doneminde 4. aydan daha Once ya da 7.
aydan daha sonra glutenle tanismanin CD riskini arttirdig1 belirtilmistir. Onerilen ise
4-7.ay araliginda anne siitii verilirken glutenin diyete eklenmesidir (Akobeng ve ark.,
2006). Ulkemizde yapilan bir calismada ise anne siitii alma siiresi ve CD arasinda iligki
bulunmamaistir (Sanlier ve Bolluk.,2014). Gluten alimiyla ilgili baska bir yaklagim ise
glutenin alim miktaridir. Bebek 4-7.ay araliginda glutenle tanigsa bile beslenmeye azar
azar eklemenin daha giivenilir oldugu belirtilmektedir. Isveg’te 2 yasmn altindaki
cocuklarda CD insidans1 yilik % 0,2-0,24 iken, beslenmedeki gluten miktar
azaltildiginda bu oranin %0,05-0,06’ya geriledigi bulunmustur (lvarsson ve ark.,
2013). 2019 yilinda yayinlanan giincel bir ¢alismada ise genetik egilimi olan 2 yasin
tizerindeki ¢ocuklarda iki yilda bir 3 giinliikk besin tiikketim kayitlar1 ile gluten alim
miktar1 belirlenmis ve 5 yasindan 6nce gluten alim miktari ile CD serolojik degerleri

arasinda iligki bulunmustur (Aronsson ve ark., 2019).
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4.4.3.2. Bagirsak mikrobiyotasi

Insan viicudunda triyonlarca mikroorganizma bulundurmaktadir. Bunlarin en yogun
olarak yerlestigi bolge bagirsaklardir. Bagirsak mikrobiyotasi ya da bagirsak florasi,
gastrointestinal bolgede yasayan bu mikroorganizmalarin tamami i¢in kullanilan
terimdir. Mikrobiyota kompozisyonu bireyin tasidigi genotipten, dogum sekline, anne
siiti alimindan, gegirilen hastaliklara, antibiyotik kullanimindan ve giinliik diyet
orlntlstne kadar pek cok faktdrden etkilenir (De Re ve ark., 2017). Saglikli
mikrobiyotada kommensal, simbiyotik ve patojen mikroorganizmalar sayica denge
durumundadir. Mikrobiyotada yararli bakteri sayisinin ve tlirliniin azalmasi
patojenlerin baskin hale gelmesi disbiyozis olarak adlandirilan denge durumunun
bozulmasina neden olur (Ceyhan ve Alig, 2012). Yasamun ilk aylarinda anne siitii ile
beslenen bebekler Bifidobakterilerden zengin bir mikrobiyotaya sahip olurken,
formula ile beslenen bebeklerde E.coli, C.difficile ve Lactobasilluslar agirlikli olarak
bulunmaktadir ve bu mikrobiyota farkliliklar1 genetik yatkinlik durumunda bebekte ya
dailerleyen yasta bireyde CD riskini arttirdigi belirtilmistir (Pozo-Rubio ve ark.,2012).
HLADQ?2 genotipini tasiyan ¢olyaklilarda ilk mikrobiyal bilesimden bu genotip
etkilidir. Risk grubu bireylerde yapilan ¢alismalarda Bifidobakteri tiirleri az sayida
iken Clostridia, Enterobacteria, Cornybacteria turleri daha yiiksek sayida bulunmustur
(Olivares ve ark., 2015). Bugiine kadar yapilan klinik ¢alismalarda ¢6lyak hastalari ve
saglikli bireylerin fekal mikrobiyota analizi karsilastirilmis ve ¢olyak hastalar
glutensiz diyete uysalar bile saglikli bireylere gore anlamli derecede daha diisiik sayida
Bifidobacterium suslarina sahip oldugu bulunmustur (Cenit ve ark., 2015). Ayrica
randomize, placebo kontrollii bir calismada 20 ¢olyak hastasmma 2x10° cfu
Bifidobacterium breve BR0O3(DSM 16604) ve Bifidobacterium breve BR632(DSM
24706) karisimi 3 ay siiresince verilmistir. Calisma sonucunda probiyotik alan ¢olyak
hastalarinin ~ fekal mikrobiyota analizlerinin saglikli  bireylerinkine benzer
mikroorganizma bilesiminde oldugu gorilmiistlr (Golfetto ve ark., 2014). Colyak
hastalarinda diyete uyulmayan aktif donemlerde mikrobiyotalarinda Bifidobakteri
sayisinin azaldigi, gram negatif bakteri sayisinin arttig1 goriilmiistiir (Collado ve ark.,

2008). Tim bunlar goz Oninde bulunduruldugunda intestinal mikrobiyota
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bilesimindeki degisiklikler patogenezde rol oynayan bir faktér olmanin yaninda CD
tedavisi kapsaminda uygulanan GFD’nin de bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir
(Nylund ve ark., 2016). Bu ¢alismalar ¢6lyak hastalarinin bagirsak mikrobiyotasinda
probiyotik nitelikteki yararli suslarin az sayida oldugunu, disbiyozis durumuna egilimi

arttirarak hastalik patogenezinde rol oynayabilecegini gostermektedir.

4.4.3.3. Enfeksiyonlar ve antibiyotik kullanimi

Bazi viral ve bakteriyal enfeksiyonlarin CD’nin otoimmiin mekanizmasini tetikledigi
bildirilmistir. Erken yastaki enfeksiyonlar ve antibiyotik kullanimi disbiyozis sebebi
olup lenfosit aktivasyonu ile dogrudan iligkilidir. Bu da hastali§in patogenezinde rol
oynayan diger mekanizmalar1 dolayli olarak aktif hale getirmektedir. Ornegin
cocukluk cagindaki rotaviriis enfeksiyonlar1 CD’nin ortaya ¢ikma riskini
artirabilmektedir (Stene ve ark.,2006). Ozellikle gliadin ile adenovirus tip 7 ve 12 alt
tird, rubella, insan herpesviris 1 arasinda da aminoasit dizilim benzerlikleri oldugu
bulunmustur (Farrell ve Kelly.,2002; Lerner ve ark.,2017). Epstein Barr virusi(EBV)
2016 yilinda yaymlanan giincel bir ¢alisma da refrakter ¢olyak hastalarinin EBV
pozitifligi bulunmustur (Perfetti ve ark.,2016).

Viral enfeksiyonlarin yanisira gegirilen bakteriyal enfeksiyonlar da tek bagina CD
gelisimi i¢in potansiyel bir risk faktortidlr. Bakteriyal enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan antibiyotikler bagirsakta yararlt mikroorganizmalarin kaybina neden olarak
disbiyoz durumu ve bagirsak epitel bariyer bitiinligiinin bozulmasinda rol
oynamaktadir (Cukrowska ve ark., 2014). Insan mikrobiyom projesinden sonra ileri
stiiriilen “Hijyen Hipotezine” goére antibiyotik kullaniminin alerjik ve otoimmin

hastaliklarin riskini arttig1 belirlenmistir (Okada ve ark.,2010).

4.5. Colyak Hastahgi Tanisi

Tani1 hastaliga 6zgl serolojik otoantikor kan testi pozitifligi ve ince bagirsak biyopsisi

ile konulabilmektedir. Tanida ince bagirsak biyopsisi altin standart kabul edilmektedir

(Gujral ve ark., 2012; Bai ve ark.,2016).
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4.5.1. Serolojik kan testleri

Serolojik antikor testleri, otoantijenleri hedef alan ve gliadini hedef alan antikorlar
olarak ikiye ayrilmaktadir. Bu antikorlar Immiinglobin A (IgA) ve imminglobin G
(IgG) formundadir ve segici IgA eksikligi goriilen vakalar hari¢ IgA yapisindaki
antikorlarin hastaliga olan 6zgiinliigli daha yuksektir (Holmes ve Ciacci.,2018). Anti
Endomisyum IgA (EMA), anti doku transglutaminaz IgA (Anti tTg), anti deamine
gliadin peptidleri (anti-DGP) IgA ve anti-DGP IgG antikorlar1 da hastalik tanisinda
kullanilir. Testlerin hastaliga olan duyarlilig1 ve 6zgiinliigii Tablo 1’de verilmistir. En
duyarli ve spesifik testler anti-tTg IgA ve anti endomisyum IgA (EMA)’dir (Rashid ve
Lee.,2016). Selektif IgA eksikligi olan vakalarda 1gG-EMA, IgG tTg ve Anti-DPG
IgG antikorlar tanida kullanilir. CD tanisinda spesifik ve en duyarl test kanda anti
tTg-IgA degeridir. Klinik pratikte de yaygin olarak kullanilir ve sandvi¢ enzim
baglantili immunosorbent analiz (ELISA) yontemi ile calisilir. Segici IgA eksikligi
olan vakalarda yanlis negatif sonuclar verebilir. Duyarlilik ve 6zgilinliik degerleri
yaklagik olarak her ikisinde de %98’dir (Singh ve ark., 2019). IgA EMA antikorlar1
ince bagirsak endomisyum tabakasina baglanmis haldedir. Immunofloresan boyama
ile gordlebilir. Anti-tTg pozitif vakalarda CD tanisin1 onaylamak ig¢in iyi bir yoldur.
IgA EMA icin duyarlilik ve 6zgiinliik yaklagik degerleri sirasiyla %95 ve %99’dur.
Antigliadin IgA ve antigliadin IgG degerleri’nin hastaliga duyarlilik ve 6zgiinligii
diisiik oldugundan suan tan1 agsamasinda kullanimi 6nerilmez. Deamine olmus gliadin
peptidlerinden 1gG-anti DGP’nin hastaliga 6zgiinliigi 1gA-anti DPG’ye gore daha
yiiksek ancak duyarliligi daha disiiktiir (Singh ve ark.,2019). Serolojik testlerin
disinda kan 6rneginde calisilan genetik testler hastalik tanisini koymada yetersizdir
ancak genetik alt yapidan sorumlu tutulan HLADQ2 ve HLADQS genleri varliginin

sorgulanmasi potansiyel hastalar1 belirleyici niteliktedir (Brown ve ark.,2019).
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Tablo 1: Serolojik testlerin hastahiga olan duyarhhk ve 6zgiinliigii (Rashid ve Lee,
2016°dan degistirilerek kullamlmistir)

Test Antikor tari Duyarhhik % (aralik) Ozgiinliik % (arahk)
IgA 85 (57-100) 90 (47-94)
Anti Gliadin
1gG 80 (42-100) 80 (50-94)
Anti IgA 95 (86-100) 99 (97-100)
Endomisyum IgG 80 (70-90) 97 (95-100)
Anti Doku IgA 98 (78-100) 98 (90-100)
transglutaminaz 19G 70 (45-95) 95 (94-100)
Deamine IgA 88 (74-100) 90 (80-95)
gliadin
peptidleri 1gG 80 (70-95) 98 (95-100)

4.5.2. Endoskopik ve histolojik tam

Tan1 koymada ince bagirsagin endoskopik goriintiilenmesi ve biyopsi altin standarttir.
Biyopsi drnekleri en az 1 dérnek duodenal bulbustan olmak izere duodenum 2. ve 3.
kitadan alinmalidir. Endoskopik tanida; duodenum 2.segmentten alinan 2 biyopsi
%90, 3 biyopsi %95, 4 biyopsi ise %100 tan1 koydurur. Amerikan Gastroenteroloji
Birligi (AGA) tan1 i¢in ideal biyopsi sayisinin en az 4 olmak Uzere 6 biyopsi ornegi
alinmasini 6nerir (Al-Toma ve ark.,2019). CD’nin endoskopik goriintiilenmesi ve
biyopsi sonucunda goérulen anormal histolojik 6zellikler villiis atrofisi ve diizlesme,
azalmig enterosit boyu, Kript hiperplazisi, intraepitel lenfosit sayisinda artig, lamina
propriada hiperemi ve 6dem ile interselliler infiltrasyondur. Bu degisikliklerin

siddetine gore hastaligin histopatolojik siniflamast yapilmistir (Gibiino ve ark.,2019).

4.6. Colyak Hastahigimmin Histopatolojik Simiflandirilmasi

Hastaligin bireylerde yarattig1 intestinal histolojik hasar farkliliklar1 ve patolojisine
gore siniflamasina dair ¢alismalar Marsh tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismalar
sonucunda hastalik evreleri 0-5 araliginda derecelendirilmistir. Evre 0’da pre-

infiltrative mukoza ve intraepitel lenfositlerde artis yoktur ya da hafif bir artig gozlenir.
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Evre 1°de villusler ve kriptler normal géruniimdedir, intraepitel lenfosit artig1 gozlenir.
Evre 2°de villiisler normalken, kript hiperplazisi ve intraepitel lenfosit sayisindaki artig
belirgindir. Hastalik Evre 3 diizeyinde ise enflamasyon, kript hiperplazisi ve villus
atrofisi gorullr. Evre 4 total villoz atrofiyi, evre 5 ise atrofik lezyonlar1 ve ince
bagirsakta geri doniilmez degisiklikleri isaret eder. Marsh siniflamasi genel olarak
kabul goriirken hastalarda bu intestinal patolojik degisikliklerin biiyiikliigii de farkl
olabileceginden Marsh’tan sonra Oberhuber Evre 3°t kendi icinde 3a.3b,3c olarak
ayrrmustir. Giiniimiizde Marsh ve Oberhuber’in birlikte diizenledigi Modifiye Marsh
Siniflamas1 bu haliyle kabul gormekte ve kullanilmaktadir. Modifiye Marsh
siiflamasi Tablo 2’de verilmistir (Ludvigsson ve ark., 2013).

Tablo 2: Modifiye Marsh simiflamasi (Ludvigsson ve ark.,2013’den degistirilerek
kullamilmuistir.)

Evre 0 Preinfiltratif mukoza, normal ince bagirsak anatomisi
Evre 1 IEC artis1, IEC/EC > 25/100 , normal kript/ villiis orani

IEC artisi, IEC/EC> 40/100, Kript hiperplazisi ve

Evre 2 derinliginde artis, normal villts boyu

Evre 3 Villls atrofisi, Kript hiperplazisi
Evre 3a Villtislerde hafif diizlesme, kismi atrofi Kript
hiperplazisi
Evre 3b Villiislerde orta diizeyde diizlesme, atrofik ancak
henliz ayirt edilebilen villiisler, Kript hiperplazisi
Evre 3c Total villiis atrofisi, Kript hiperplazisi, inflitratif
lezyonlar, ciddi enflamasyonlu mukoza

Evre 4 Hipoplazi

4.7. Colyak Hastahiginda Semptomlar

4.7.1. Gastrointestinal semptomlar

Gastrointestinal semptomlar pediyatrik hastalarda ek besinlere baglama ve gluten
kaynaklariyla tanisma ile baslar. Bebek ve g¢ocuklarda kusma, istahsizlik, besin
Ogelerinin malabsorpsiyonuna bagl diyare, steatore, abdominal distansiyon, 6dem ve

genel huzursuzluk hali ile karakterizedir (Mantegazza ve ark.,2015). CD tanisi
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geciktigi zaman pediyatrik vakalar icin kilo kaybi, boy kisaligi, biiylime-gelismede
gerilik ve diisiik persentil degerleri belirginlesir. Yetiskinlerde ise abdominal
distansiyon, agr1 ve kramplar, bulanti, kusma, kronik diyare ve agirlik kaybi

semptomlar arasindadir (Albrady ve ark., 2018).

4.7.2. Ekstraintestinal semptomlar

Intestinal sistem dis1 semptomlar dermatolojik, endokrinolojik, kas ve iskelet sistemini
ve bagisiklik sistemini etkileyen semptomlarin yanisira anemi olabilmektedir. D
vitamini ve demir dlzeylerinde malabsorpsiyona bagli kronik disiikliik, sag
dokiilmesi, cilt kurulugu ve deri dokiintiileri, 6zellikle kadinlarda cinsiyet hormonu
bozukluklari, amenore, karaciger enzim yukseklikleri gorilebilmektedir. Yetiskin
baslangicli ¢olyak hastalifinda ekstraintestinal bulgular daha sik goézlenir 6zellikle
hastaligin asemptomatik seyreden alt grubunda bu bulgular agirliklidir (Leffler ve ark.,
2015). Yapilan caligmalarda 18 yas altindaki hastalarda anemi nadir gortiliirken
yetiskin ¢olyak hastalarinda 6zellikle demir ve B12 eksikligine bagl anemi yaygindir
(Baydoun ve ark., 2011). Eksikligin tek sebebi malabsorpsiyon degildir, kronik
enflamatuar sure¢ de bu duruma katkida bulunur. Asemptomatik seyreden vakalarda
da tedavi edilmediginde kronik anemi en ¢ok beraber seyreden semptomdur. 2004
yilinda ABD’de demir eksikligine bagli anemisi olanlarin endoskopik incelemesi
sonucunda bireylerin %38.7’sinde CD teshis edilmistir (Mahadev ve ark.,2018).
Kalsiyum ve D vitamini malabsorpsiyonunu sonucu hiperparatiroidizm, artan
sitokinler ve otoimmiin faktorler kemik mineral yogunlugunun azalmasina neden
olmaktadir. Hastalarin oOzellikle kalsiyum ve D vitamini emilim mekanizmasi
bozuldugundan yeni tani almis yetigkin hastalarin yarisindan fazlasinda diisiik kemilk
mineral yogunlugu (BMD) bulunmustur (Volta ve ark., 2014). Hastalarin D vitamini
dizeyleri normal olsa bile kronik enflamasyona eslik eden hiperparatirodizm D
vitamini ve kalsiyum metabolizmasinda anormalliklere neden olmaktadir. Ayrica
glutensiz diyete uysun uymasin kronik enflamasyon mineral metabolizmasini etkiler.
2017 yilinda yayinlanan bir ¢calismada glutensiz diyet uygulayan 64 yetiskin ¢olyak
hastasinda BMD ve mukozal duodenal durum iliskisi incelenmis ve hastalarin

%47°sinde mukozal iyilesme goriiliirken, %62’sinde diisiik BMD tespit edilmistir. Bu
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durum glutensiz diyete uyulmasma ragmen diisik BMD’nin oniine gegilemedigini
ifade etmektedir (Larussa ve ark., 2012). Azalmis kemik mineral yogunluguna bagl
olarak da osteopeni ve osteoproz hastalarda yaygindir. Ozellikle menapoz sonrasi
¢olyak hastalar1 artmis kirik riski ile karsi karsiyadir (Gonzalez ve ark.,2002).
Dermotolojik yakinmalar ise deri dokiintiileri, kizariklik, egzema seklinde seyreder.
Dermatitis Herpetiformis, IgA antikorlarinin deride dirsek, diz gibi 6zellikle eklem
bolgelerinde kasintili, sulu vezikiiller halinde birikmesidir ve CD’nin immiin aracili

ekstra intestinaltinal semptomu olarak siklikla goriiliir (Zone, 2005).

4.8. Hastaligin Klinik Siniflandirilmasi

Colyak hastaligr icin klinik tablo hastanin yasi, hastaligin var olma suresi ve seyrine
gore degismektedir. Genelde ¢ocukluk ¢aginda ek besinlere baglama ile semptomlarin
ortaya ¢iktig1 pediyatrik bir hastalik olarak diisiiniilse de 6zellikle son yillarda yetiskin
populasyonda ¢olyak tanisi alan bireyler artmaktadir. Semptom ve klinik seyrine gore
cesitli alt tiirleri tantmlanmistir. Bu yiizden hala terimsel farkliliklar da bulunmaktadir.
2013 yilinda Ludvigsson ve arkadaslari tarafindan CD iligkili terimler ele alinmis, Oslo

tanimlamasi ve siiflandirilmasi yapilmistir (Ludvigsson, 2013).

4.8.1 Klasik ¢olyak hastahg

Bu gruptaki ¢olyakli bireyler tipik gastrointestinal semptomlar sergiler ve tam
anlamiyla bir enteropati durumu gosterirler. Serolojik kan testleri ve duodenum
biyopsisi poziftir (Parzanese ve ark., 2017). Bebek ve c¢ocuklarda istahsizlik, kilo
kaybi, gelisme gerilikleri, kusma, kronik diyare, 6dem, demir ve d vitamini eksikligi,
kas kaybi, abdominal distansiyon ve siskinlik hissi, huzursuzluk ve mutsuzluk hali
gorulebilir (Bai ve ark., 2016). Yetiskin ¢olyak hastalarinda da bazi semptomlar
cocuklardakiyle ortaktir. Yetiskinlerde de kilo kaybi, kronik diyare, kusma, 6dem
demir ve D vitamini eksikligi goriilebilirken farkli olarak osteoproz ve kronik

yorgunluk da s6z konusudur.
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4.8.2. Nonklasik/atipik ¢olyak hastalig

Klasik ¢olyak grubunun aksine, malabsorpsiyon belirtisi olmayabilir ve daha ¢ok
ekstraintestinal semptomlar goriiliir. Bunlardan bazilari; agiklanamayan gelisme
geriligi, idiopatik demir eksikligi anemisi, amenore ve dermatolojik semptomlardir
(Admou ve ark., 2012) .Genellikle geng yetiskin ¢olyak hastalar1 bu gruba dahil edilir
(Kuloglu, 2014). Beraberinde hashimato tiroidi, tip 1 diyabet gibi diger otoimmiin
hastaliklar goriilebilir. Bat1 toplumlarinda daha yaygindir (Volta ve ark.,2014)
Serolojik testler ve biyopsi pozitiftir. Semptomlarin siddeti klasik gruptakilere gore
daha diistiktiir. Abdominal agr1 ve distansiyon, sulu ve kasintili deri dokinttleri, sedef
hastaligi, kronik yorgunluk, migren, disiik kemik mineral yogunlugu, B, folat
eksikligi,gecikmis puberte, erken menapoz, dispepsi, anoreksi, depresyon ve anksiyete

gibi semptomlardan biri veya birkag1 birlikte goriilebilir (Ludvigsson ve ark.,2013) .

4.8.3. Asemptomatik /sessiz ¢olyak hastaligi

Bu gruptaki bireylerde hastalik asemptomatik seyrettiginden hastalarin gogu
hastaliklarinin farkinda degildir, tarama programina katilmadig: siirece tani almasi
zordur (Aggarwal ve ark., 2012). Birinci derece akrabalarinda c¢olyak tanisi
bulunabilir. Serolojik testler pozitif olsa bile hastalifin ilk zamanlarinda biyopsi
sonucunda histopatolojik degisikler goriilmeyebilir. Asemptomatik olmasina ragmen
tan1 sonrasi glutensiz diyeti uygulayan bireylerin yasam kalitesinin arttig1 belirtilmistir

(Nachman ve ark.,2009) .

4.8.4. Refrakter c¢olyak hastalig

Refrakter ¢olyak hastaligi 12 aydan uzun siire siki bir GFD uygulanmasina ragmen
diyare, steatore, istenmeyen kilo kaybi gibi malabsorptif semptomlarin ve villiis
atrofisinin devam ettigi GFD’ye yanit alinamayan hasta grubudur (Malamut ve

Cellier., 2019). Bu gruptaki bazi bireylerde GFD’ye gecisle dnce semptomlarda
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iyilesme goriilebilir ancak daha sonra semptomlar tekrarlar ve villiis atrofisi devam
edebilir. Serolojik testlerde EMA ve anti-tTg antikorlar1 negatif olabilir ancak daha
cok intestinal histolojide patolojik durum s6z konusudur. Bu nedenle refrakter ¢colyak
hastalig1 da de kendi iginde iki alt gruba ayrilir. Tip 1 refrakter ¢olyakta intraepitel
lenfosit sayis1 normal iken, tip 2 refrakter ¢dlyak grubunda intraepitel lenfosit sayisi

artmistir (Malamut ve ark., 2009).

4.8.5. Potansiyel ¢célyak hastalig

Bu gruptaki bireyler heniiz teshis almamistir ancak soygeg¢misinde HLADQ?2,
HLADQS8 gen pozitifligi tasir, serolojik testler pozitiftir ancak intestinal histoloji
normal géruniimdedir. Oslo tanimlamasina gore potansiyel ¢olyak serolojik testlerin
pozitif oldugu ancak ince bagirsak mukozasinin normal izlendigi risk grubundaki
bireyleri ifade eder. Histopatolojik incelemede taninin atlanmamasi i¢in biyopsi burda
onemli noktadir ve en az 4 farkli bolgeden biyopsi alinmasini Onerir (Ludvigsson ve
ark.,2013)

4.8.6. Gizli/ latent ¢olyak hastahg

Bu grup siklikla potansiyel ¢6lyak hasta grubu ile karigtirilir. Oslo siniflamasinda bu
tanimlamanin kullanim1 desteklenmez ancak pek ¢ok kaynakta yer alir. Bu gruptaki
hastalarda hayatin belli donemlerinde villiis atrofisi goriilebilir, ancak GFD ile hizli
diizelme saglanir. Serolojik testler pozitif de negatif de olabilir, ayrintili anamnez

gerektiren gruptur (Sapone ve ark., 2012).

4.9. Intestinal Epitel Bariyeri ve Gecirgen Bagirsak

Bagirsaklar luminal alan1 en genis organlardir. Liimene bakan en Ust yizeyde mukoz

tabaka yer alir. Mukoz tabakanin olusumunda miisin ad1 verilen protein molekulu rol
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oynar ve miisin baz1 yararli mikroorganizmalarca sentezlenmenin yanisira bazi yararl
mikroorganizmalarin da bagirsakta kolonizasyonunu saglar. Boylece bagirsagin
patojen, kommensal ve simbiyotik nitelikteki mikroorganizmalarinin olusturdugu
kendine 6zgii mikrobiyal toplulugunun olusmasina da katkida bulunur (Vancamelbeke
ve Vermeire, 2018). Ince bagirsakta tek katli mukus tabakasi bulunurken kalin
bagirsak cift katlh mukoz tabakaya sahiptir. Mukoz tabakanin altinda farklilagmis
epitel hicreleri olarak bilinen enterositlerin biraraya gelerek olusturdugu epitel
membran bulunur (Choi ve ark., 2017). Epitel membranin altinda ise lamina propria
olarak adlandirilan intestinal bag dokusu bulunur. Lamina propriada bagirsak iligkili
lenf diigiimleri, dentrik hicreler, makrofajlar, T ve B hucreleri ile sinir hucreleri
bulunur (Muniz ve ark., 2012). Bu nedenle epitel bagirsak membrani besin ve
antijenlerin bulundugu bagirsak liimeni ile lamina propria arasinda bariyer gorevi
goriir. Bu gorevi ile bagirsak bariyeri olarak da adlandirilmaktadir. Bagirsak
bariyerinin kesintisiz tek bir hat halinde biitiinligiinii saglayan en onemli yapilar
lateral iki enterosit arasinda yer alan hiicrelerarasi protein iskeletleridir. Bu iskeletler
yapisal proteinlerin olusturdugu interselliiler baglanti yerleridir ve {i¢c ana baglant1 tiirii
vardir. Bunlar; sik1 baglatilar (TJs), tutucu baglantilar ve desmozomlardir (Groschwitz
ve Hogan, 2009). Tutucu baglantilar, desmozomlarla beraber siki bir adezyon baglari
olusturur. Ayrica aktin ve miyozine de baghdirlar. TJler ise okludin, klaudin, zonulin
proteinlerinden olusan daha kompleks bir protein iskeletidir. TJ’lerin membran
proteinlerinin serbest kalarak apikalden bazolateral bélime hareketini dnlemek ve
limende yer alan suda ¢6ziinen besin ve besindisi antijenlerin hiicreler arasindan
gecisini 6nlemek olmak tizere iki gorevi vardir. TJler stabil, degismez bir yap1 degildir
aksine hem liimendeki ekzojen faktorlere hem de viicuttaki endojen faktdrlere duyarlh
oldukga dinamik bir yapidir (Steed ve ark, 2010). Bdylece genetik yatkinlik, ¢cevresel
etmenler, antijenlere maruz kalmak ve bagirsak mikroorganizma dengesinin
bozulmasi 6nce mukoz tabaka hasarina daha sonrada epitel hiicrelerarasi TJ leri agarak
intestinal bariyer biitiinliigliniin bozulmasina neden olur. Bunun sonucunda bagirsak
Iimeninden alt bag tabakasina dogru hiicreler arasi gegitler meydana gelir (Lerner ve
Matthias, 2015). Bu sekilde bagirsak bariyer biitiinliigliniin bozulmas1 “Gegirgen
Bagirsak” olarak adlandirilmistir (Camilleri, 2019). Gegirgen bagirsak durumunda

besin ve besin dis1 antijenlerinin yanisira TJ proteinlerinden biri olan zonulin de
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serbest kalarak Once intestinal alt tabakalara sonrasinda ise kan dolasimina
infilitrasyonu gergeklesir (Fasano, 2008). Dolasimda artan zonulin konsantrasyonu
sik1 baglardaki bozulmanin ve gegirgen bagirsak yapisinin bir gostergesi olarak
diistintiliir (Fasano,2012b). Antijenik 6zelikteki lumen igerigi immiin elemanlarca
taninarak diisiik diizeyde sistemik ancak kronik enflamasyon siirecini baslatir. Giincel
calismalarda CD basta olmak tiizere pekcok otoimmiin hastaligin patogenezinde
gecirgen bagirsak yapisinin varlii sorumlu tutulmaktadir. Zonulin, gegirgen bagirsak
ve ¢olyak hastaligi iliskisi giiniimiize kadar yapilan ¢alismalarla da kabul gormektedir
(Suzuki, 2013; Cukrowska ve ark., 2017).

4.9.1. Bagirsak gecirgenligi, zonulin ve ¢olyak hastahgi

Vibrio cholerae bakterisine karsi asi gelistirme c¢alismalar1 Zonula okludin
toksininin(Zot) kesfine neden olmustur. Zot bir enterotoksin olup 6zellikle jejenum ve
distal ileumda TJ’lerin reversibl olarak agilmasina neden olmaktadir. Zot, TJ lerdeki
bu etkisini TJ’yi diizenleyen bir proteini taklit ederek yaptigi diistiniilmiis ve bu
proteine Zonulin adi1 verilmistir (Fasano, 2012b). Zonulin anti-Zot antikorunun insan

analogu olup prehaptoglobin formunda ve 47kDa agirligindadir.

Zonulin agiga ¢ikmasindaki iki 6nemli unsur bakteriler ve gliadin molekiilii olarak
belirtilmistir (Clemente ve ark., 2003). Gliadin bugdayda bulunan ve gluten protein
matriksini olusturan prolamin proteiniydi ve sindirilmeyen bazi gliadin peptidlerinin
enterositlerin apikal ylizeyinde bulunan CXCR3 reseptoriine baglandigi ve MyD88
yolagi ile zonulin olusturtugu belirtilir. CD hastalarinda yapilan ¢alismada
sindirilemeyen gliadin peptidlerinin CXCR3 reseptoriine daha cok baglandig,
CXCR3’lin daha fazla eksprese oldugu ve bdylece zonulin agiga ¢ikarak intestinal
permeabilite de artisa neden oldugu gosterilmistir (Lammers ve ark.,2008). Gliadin
ayni zamanda makrofajlardan sitokin salinimimi da uyarmaktadir (Serena ve ark.,
2019). Dolayisiyla hem MyD88 aracili hem de sitokin aracili olarak CD

patogenezindeki immiin mekanizmay1 tetikledigi belirtilir.

Ayrica CD tedavisinde c¢esitli farmakolojik ajan faz caligmalar1 yapilmaktadir

(Schuppan ve ark., 2009). Bu ¢alismalardan biri olan larazotid asetat (AT-1001) etken
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maddesi gelistirilmesi faz 2b asamasinda olup epitel hiicreler arasi siki bag
proteinlerinin birlikteligini gii¢lendirerek bu baglarin ve epitel bariyerin diizenleyicisi
gorevini gorur. Boylece hiicrelerarasi bosluklarin ve gegirgen bagirsak yapisinin
onlenmesinde endike oldugu diisliniilmektedir. Zonulinin de siki baglanti
proteinlerinden biri oldugu diisliniildigiinde tedaviye yonelik siki baglarin
bozulmasin1 hedef alan bu gelismeler CD ve bagirsak gecirgenligi iliskisini
kuvvetlendirmektedir. Zonulin inhibort (AT-1001) kullanilan ¢alismalarda intestinal

biitiinliigiin korundugu gézlenmistir (Leffer ve ark.,2013; 2015).
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Sekil 2: Colyak hastaliginda zonulin ve bagirsak gecirgenligi rolii (Eggenreich ve

ark.,2018’den degistirilerek kullanilmstir.)

4.10. Colyak Hastahgi Tedavisi

Yasam boyu glutensiz tibbi beslenme tedavisi CD’nin giinlimiizdeki tek tedavi sekli
olup bireyin beslenmesinden kati bir sekilde gluten eleminasyonu gerektirir (Bai ve

ark., 2016). Gluten bugday, arpa ve ¢avdar tahillarinda bulunan glutelin ve prolamin
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proteinlerinin bir araya gelerek olusturdugu daha kompleks bir protein matriksidir. ik
olarak Italyan kimyager Beccari tarafindan 1728 de kesfedilmistir. Tahillarda gluteni
olusturan prolamin proteinleri ise bugdayda gliadin, c¢avdarda sekalin, arpada

hordeindir (Lamacchia., 2014).

Yulafta ise prolamin proteini olarak avenin bulunur. Colyak hastalarin glutensiz
diyetlerinde yulafin kullanimi heniiz tam olarak aydmlatilmis degildir. Gluten
olusumu icin prolamin ve glutelin proteinlerinin birbirine hemen hemen esit orani
gerekir. Yulafta ise bu oran birbirine uzak oldugundan gluten orani oldukga diisiiktiir.
Yulafin baz1 botanik alt tiirlerinin gluten igermedigi ve ¢olyaklilarin tiiketimine uygun
oldugu belirtilirken glinimizde glutensiz diyetlerde yulaf kullaniminin uygun olup
olmadigi tartismalidir. 2017 yilinda yayinlanan bir sistematik derleme ve meta-analiz
sonucunda yulafin ¢dlyaklilarda kullanilabilirligine dair kesin bir sonuca
vartlamamistir (Pinto-Sanchez ve ark., 2017). 2019 yilinda yayinlanan rehberde
yulafin gluten igeren tahillarla kontamine olmadigi siirece glutensiz oldugu veya
oOzellikle belirli botanik alt trlerinin glutensiz tahillar arasinda yer aldig: belirtilir (Al-
Toma ve ark., 2019). Farkli sonuglar veren ¢aligmalar olsa da 6zellikle Tiirkiye’de
glutensiz etiketli olmadigi1 siirece yulafin gluten ile kontamine olmasi nedeniyle
¢Olyaklilarin tiiketimine uygun degildir. Diinya’da en ¢ok tiiketilen tahil bugdaydir
(fao.org/worldfoodsituation/csdb/en/ Erigim tarihi: 06.12.2019). Kolay islenebilir
ozelliginde de olmasi nedeniyle bugday unu ekmek basta olmak iizere pek cok
hamurisi yapiminda kullanilir. En ¢ok tiiketilen tahil olmasindan dolay1r bugdayda
gluteni olusturan gliadin ile CD iligkilendirilir. Gliadine kars1 tiretilen anti-gliadin IgA
antikorunun CD tanisinda kullanilmasi da bu durumu destekler (Leffler ve Schuppan.,
2010). Colyakli bireylerin gluten igeren tahillarin islenmesiyle elde edilen tarhana,
sehriye, irmik, bulgur, kuskus, kamut bugdayi, makarna, eriste, yufka tiiketimi
yasaktir. Bunlara ek olarak gida endiistrisinde kullanilan ¢esitli kivam ve aroma
vericiler, koruyucu maddelerin de gluten igerebileceginden diyetten ¢ikarilmalidir
(Garcia-Manzanares ve Lucendo, 2011).

Hastalarin gluten iceren gidalarin yerine tiiketebilecegi glutensiz karbonhidrat
kaynaklar1 ise musir, piring, kinoa, karabugday, amarant, teff, ararot, tapyoka, soya,

sorgum, dari, kestane, patates, yer elmasi ve kurubaklagillerdir. Islenmemis dogal
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yapidayken gluten igcermeyen diger besin gruplar siit ve siit iiriinleri, yumurta ve et
grubu, deniz iirlinleri, meyve ve sebzeler, yagli tohumlar, kurubaklagiller ile bitkisel
yaglardir. Glutensiz gida basliklar1 genistir ancak sorun bu gidalarin glutenle capraz
kontaminasyonudur.

GFD’de ¢apraz kontaminasyon unutulan en yaygin kavramdir. Capraz kontaminasyon
dogal halinde gluten icermeyen bir besinin islenme veya hazirlama asamasinda gluten
kullanilmasi veya glutenle temas edilmesi nedeniyle glutenli hale gelmesidir (See ve
ark.,2015). Gidanin hazirlanma ve pisirilme asamasinda kullanilan tahta kasik, teflon
tavanin glutenin yapiskan 6zelliginden dolay1 hapsedebilir. Bu nedenle glutensiz
gidalar icin ayr1 teflon ve tahta arag-gereclerin kullanilmasi gluten kontaminasyonu
onler (Bai ve ark., 2016).

Endistriyel gidalarin ambalajlarinda “Eser miktarda gluten igerebilir.” ibaresi o
gidanin gluten ile kontamine oldugunu gosterir. Tiirkiye’de ambalajli bir Grdndn
glutensiz olarak nitelendirilmesi ve glutensiz etiketini alabilmesi igin Grinun Gretim
asamast dahil tiim prosediirlerde sahip olmas1 gereken 6zellikler Tiirk Gida Kodeksi
Gluten Intolerans1 Olan Bireylere Uygun Gidalar Tebligi’nde belirtilmistir. Bu teblige
gore bir gidanin ¢dlyaklr bireylerin tiikketimine uygun oldugunu belirten glutensiz
etiketini tastyabilmesi icin gluten igeriginin 20mg/kg’yi gegcmemesi gerektigi ifade
edilmistir (https://www.resmigazete.gov.tr/eskiler/2012/01/20120104-8.htm Erisim
tarihi: 09.12.2019). 2019 yilinda Avrupa Gastroenteroloji Birligi (UEG) tarafindan
¢Olyak hastaligina yonelik yayinlanan rehberde hastalarin giinlik 30 mg gluten almasi
antikor diizeylerinde artisa ve semptomlarda siddetlenmeye neden olabilecegi
belirtilmistir (Al-Toma ve ark., 2019). Tan1 aldiktan sonra hastanin yasi ve hastalik
seyri goz 6niinde bulundurularak bebek/¢ocuk grubundaysa bakimindan sorumlu kisi
basta olmak tizere hastalik ve GFD hakkinda bilgi hekim ve/veya diyetisyen tarafindan
verilir. Yetiskin grubunda ise dogrudan bireye glutensiz beslenme bilinci kazandirmak
ve yasam sekli haline getirmek amaglanir. Semptomatik bireylerde GFD’yi takiben
ortalama 4 hafta icinde semptomlarda azalma gorilir. Ancak bu siire hastanin
Modifiye Marsh siniflamast ve klinik tablosunda yer aldigi gruba gore de
degisebilmektedir (Shannahan ve Leffler, 2017).
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4.11. Potansiyel Alternatif Tedavi Yontemleri

4.11.1. Potansiyel farmakolojik tedaviler

Colyak tedavisine yonelik ilag gelistirme ¢aligmalarindan biri ¢dlyak ve bagirsak
gecirgenligi ve zonulin iligkisi bashiginda belirtildigi gibi Larazotid Asetat (AT-1001)
etken maddesidir. AT-1001, 8 aminoasit peptidi icermekte olup zonulin antagonisti
gorevi gOrmektedir. Boylece zonulin agiga ¢ikmasini ve bagirsak gegirgenligini
Onleyerek otoimmiin cevabi engelleyecegi diisliniilmektedir.

Gluten yapisindaki bazi peptidlerin 6zellikle bugdaydaki gliadinin tamamen sindirimi
proteolitik enzimlerce miimkiin olmamaktadir. Sindirilemeyen peptid bolgeleri
immunojenik 6zelliktedir. Ilag gelistirme caligmalarindan biri de bu polipeptidleri
sindirimini yapabilecek enzim gelistirilmesine dayanmaktadir. 2015 yilinda bugday
sistein proteaz tritician a- glutenaz ve kollojenaz aktivitesi gostererek immunojenik
peptidleri sindirebilir 6zellik gostermistir. ALVO03 farmakolojik enzimi glutenaz
olarak nitelendirilip GFD beraberinde 2g/gilin gluten alimina semptom yaratmaksizin

izin vermistir. Klinik ¢alismalar1 faz 2 asamasindadir (Savvateva ve ark.,2015).

4.11.2 Alternatif probiyotik tedavisi

Probiyotikler gecirgen bagirsak yapisina zemin hazirlayan disbiyozis durumunun
ortadan kaldirilmasina ve mikrobiyotanin yeniden dengeye gelmesine yardimei olurlar
(Hemert ve ark., 2013). Bu yararl: etkilerini patojenleri 6ldiiriicii materyaller olarak
bilinen bakteriyosin salgilayarak, patojenler yerine onlarin kolonizasyon bolgelerine
tutunarak, besin 6gelerini kullanip patojenleri subsratlarindan yoksun birakarak,
potansiyel toksik materyallerin reseptorlerini bozarak ve fermentasyon ile kisa zincirli
yag asitleri iireterek epitel bariyer biitiinligiine katki saglayarak yaparlar (Amirreza ve
ark., 2016). CD’nin tedavisinde GFD’ye alternatif olarak diisiiniilen probiyotik
kullanimi artmis bagirsak gecirgenligini onarmay1 ve epitel bariyer biitiinliglinii
yeniden saglamay1 hedef almaktadir (De Sousa ve ark., 2014). Sekiz sus igeren VSL#3
probiyotik takviyesinin CD’lerde toksik olabilen gliadin polipeptidlerini hidrolize

edebildigi ve insanlarda gliadin peptidazlarimin aktivasyonunu arttirdigr ortaya
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koyulmustur (De Angelis ve ark., 2006). 2014 yilinda yeni tam1 almis ¢olyak
hastalarinda yapilan bir bagka calismada, Bifidobacterium longum CECT7347
takviyesi uygulanmis ve placebo grubuna gore miidahale grubunun c¢olyaklilarda
bagirsak enflamasyon gostergeleri ve persentil degerlerinde anlamli diizelme

goriilmistiir (Olivares ve ark., 2014).

4.12. Eriskin Colyak Hastalarinda Beslenme Durumu

4.12.1 Antropometrik élgiimler

Colyak hastaligi bir malabsorpsiyon durumudur. Ozellikle tan1 almamis veya tam
almig ancak GFD’ye uymayan hastalarda diyare ve kilo kaybr siklikla goriillmektedir.
Bunun temel sebebi olarak hastalar giinlik ihtiyact kadar enerji ve makrobesin
Ogelerini alamamalari, alsa dahi sindirim ve emilimin saglikli tamamlanmamasina
dayandirilir (Shepherd ve Gibson, 2013). Klasik tip CD hastalarinda 6zellikle tani
aninda yag emilimi bozulmasi ve diyareye bagli olarak diisiik viicut agirhigi ve beden
kiitle indeksi (BKI) degerlerinin gozlenebilecegi belirtilmistir (Siddh ve ark.,2016).
Baska bir ¢alismada ise klasik alt grupta yer alan hastalarin asemptomatik hastalara
gore erken tani alabilmesi nedeniyle normal viicut agirligi ortalamasi degerlerinde
oldugu goriilmiistiir (Kurppa ve ark., 2014). Calismalarda 6ne ¢ikan nokta ise 6zellikle
GFD’ye uyumun yiiksek oldugu yeni tan1 vakalarda bagirsak yapisinda hizli bir
diizelmenin oldugu ve agirlik kazanimin goriildiigadir (Cheng ve ark., 2010). Buna ek
olarak hastalarin nisasta, seker ve yag icerigi yiiksek; posa icerigi diisiik glutensiz

gidalar tiiketmesi de agirlik artisinda rol oynamaktadir (Tortora ve ark., 2015).

Bebeklik veya ¢ocukluk ¢aginda tani alan ancak diyete uymayan hastalarda veya
blyume-gelisme caginda ge¢ tan1 almis bireylerde boy kisaligi goriilmiistiir (Maezza
ve ark., 2014). BKI degerlerinin incelendigi prospektif bir calismada hastalarin
%17.31 zayif, %231 ise fazla kilolu veya obez sinifindadir (Dickey ve Kearney.,
2006). GFD uygulamayan bireylerde GFD sonras1 BKI degerlerinin zayiftan normale,
normal BKI degerine sahip ise fazla kilolu sinifa gegis gdzlenebilir (Cheng ve ark.,

2010). 2016 yilinda yaymlanan giincel bir makalede yeni tan1 asamasindaki ¢6lyakli

27



bireylerin sadece %10’unda malnutrisyon goriilmiistiir (Barone ve ark., 2016). Diger
antropometrik gostergelerden bel gevresi bireyin glutensiz diyete uyumunun yanisira
glutensiz diyetin igerigine de baghdir. Glutensiz ancak yiiksek enerji, yag ve
karbonhidrat iceren diyetler bireyde abdominal yaglanmayi ve bel cevresi dlgiim
degerlerini arttirmaktadir (Tucker ve ark.,2012 ). Bel gevresindeki artisa bagl olarak
bel/kalga ¢evresi oran1 da Ozellikle erkeklerde yiksektir (Lucendo ve ark., 2011).
Viicut kompozisyonu bilesenlerinden yag ve yagsiz viicut kiitlesi saglikli bireyler,
glutensiz diyete uyan ve glutensiz diyete uymayan olmak Uzere 3 grupla
karsilastirildiginda kontrol grubuna gore CD hastasi bireyler daha diisiik degerlere
sahiptir ancak hasta gruplar1 arasinda farklilik bulunmamaktadir. Hastalarin
antropometrik olglimleri hastalik tan1 yasindan, GFD’nin uygulanmasi ve uygulanma
sekline gore degismektedir. Bu nedenle belirli periyotlarda takip edilmesi ¢alismalarca
belirtilmistir (Costa ve Brito, 2019)

4.12.2 Enerji ve makro besin 6gesi alimlar

Glutensiz karbonhidrat kaynaklarinin baginda misir, piring ve patates gelmektedir.
Ekmek, makarna, irmik bagta olmak iizere pek ¢ok glutensiz karbonhidrat kaynag:
gidanin hammaddesi misirdir. Misir ve pirincin posa igeriginin diger tahillara gore
diisiik oldugu bilinmektedir. GFD’nin incelendigi calismalarin ¢ogunda ortak sonug
diisiik diyet posast alimidir. Ayrica glutensiz endiistriyel gida trtinleri ayni1 6zellikteki
standart Grtnlere gore daha fazla basit karbonhidrat ve yag icermektedir. Dolayisiyla
GFD’ye uyan bireylerde anlamli derecede daha diisiik diyet posasit ancak daha yiiksek
karbonhidrat ve yag aldigi belirlenmistir (Shepherd ve Gibson., 2013). Gunlik enerji,
karbonhidrat ve protein alimi ise cinsiyet, hastanin hangi klinik sinifta yer aldig1 ve
GFD’nin uygulanma sekline bagh olarak degismekle beraber kati glutensiz diyet
uygulayan bireylerde enerji ve karbonhidrat alimi diisiik, protein aliminin daha yiiksek
oldugu belirtilmistir (Martin ve ark., 2013). Glutensiz diyete uyan ve uymayan ¢olyak
hastalar1 arasinda ise enerji ve makrobesindgesi alimlar1 benzer de bulunabilir. Farkli

populasyonlarla yapilan ¢aligsma sonuglarindaki bu farklilik gluten igeren ve icermeyen
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diyetlerin uygulandigr {ilkenin beslenme aligkanliklari ve geleneksel diyet
ortintiisiinden kaynaklanmaktadir. Normal diyet aliskanliklarinda karbonhidrat
kaynaklarmin fazlaca tiiketildigi tilkelerde glutensiz diyete uyan ve uymayan ¢olyak
hastalarinin enerji ve makro besin 6geleri alimlarinin benzer olabilmektedir. Ayni
sekilde akdeniz diyeti beslenme seklinin oldugu {ilkelerde ise artan sebze, meyve

tiiketimine bagli olarak daha yiiksek posa alim1 gozlenmektedir (Barone ve ark., 2016).

4.12.3. Mikro besin 6geleri alimlari

Hastalarin gluten igeren ve bulasinin oldugu tiim gidalar1 beslenmeden ¢ikarmasi
nedeniyle hastalar gluten i¢eren gidalardan alabilecegi diger besin 6gelerini de alamaz.
Ayrica bagirsak fizyolojisi bozuldugundan alinan besin 6gelerinin de saglikli emilimi
gerceklesemez ve ilerleyen siirecte bazi beslenme yetersizlikleri goruliir. Ozellikle tan
oncesinde bireylerde duodenumdan emilimi yapilan demir, jejenumdan emilimi
yapilan folat, ileumdan emilimi yapilan B12’nin yanisira eksikligi multifaktoriyel olan
D vitamini ve kalsiyum gibi mikrobesin 6gesi eksiklikleri goriiliir (Bardella ve ark.,
2000). GFD mevcut mikrobesin 6gelerinden bazilarini yerine koymada yetersizdir.
Hastalar 6zellikle tiamin, niasin, riboflavin, Be gibi gluten igeren tahillarda bulunan
bazi mikrobesindgelerinin alimini glutensiz gidalarla karsilayamamakta eksiklik

durumu glutensiz diyete uyan ve uymayan gruplarda devam edebilmektedir.

Demirin emilimi ¢ogunlukla duodenum ve jejenumdan saglanir. Demirin besinsel
kaynaklar1 dogal yapida glutensiz besin gruplarindan olan bazi yesil yaprakli sebzeler
ile et ve yumurtadir. Ancak CD vakalarinda proksimal ince bagirsak hasar
gordiigiinden diyetle aliman demir Onerilen dlzeylerde olsa bile yeterli emilim
saglanamaz ve kronik eksiklik gozlenir. Ayrica enterositler ferritinin depo bolgesi
kabul edilir ve enterositlerin anatomik hasari ya da kaybi1 muhtemel demir eksikliginin
sebebi olabilir (Freeman, 2015). 2018 yilinda yayinlanan bir sistematik derleme ve
meta analiz ¢alismasinda tan1 almadan Once veya yeni tani almis vakalarda serum
demir ve ferritin diizeyleri diisiik bulunmustur (Mahadev ve ark.,2018). Oral alim ile
eksikligi giderilemeyen veya demir suplemanlarinin gastrointestinal sistem lizerindeki
advers etkilerine kars1 tolerasyonu diistik vakalarda hizli sonug almak i¢in intravendz

demir alim1 Onerilebilmektedir (Rondanelli ve ark., 2019; Bai ve ark., 2016).
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Kalsiyumun diyetsel kaynaklar: siit ve siit tiriinleri, baz1 yesil yaprakli sebzeler ile
glutensiz tahillardan kinoa, chia tohumu ile yumurta ve yagh tohumlardir (Krupa-
Kozak ve Drabinska, 2016). CD’li bireylerde hastaliga bagli sekonder laktoz
intoleransi da gelisebileceginden ozellikle yeni tan1 vakalarda kisa siirede iyilesme
saglamak adinda 3-6 ay gibi bir sire glutensiz diyete ek olarak laktoz eleminasyon
diyeti de uygulanabilmektedir (Aaron ve ark., 2018). Laktoz kaynagi olan siit ve siit
tirtinleri ayn1 zamanda kalsiyum kaynagi da oldugundan diyetle kalsiyum alimi da
azalir. Buna ek olarak Kkalsiyum emiliminin biiyiik ¢ogunlugu CD’de de en ¢ok
etkilenen bolge olan duodenumdan saglandigindan malabsorpsiyon s6z konusudur.
Yetigkin CD’lilerde yapilan bazi ¢alismalarda hastalarin %75’inde osteopeni veya
osteoproz yaygin olarak goriilmistiir (Corazza ve ark., 2005; Dawson-Hughes ve
ark.,2005).

Cinko, bakir, selenyum, fosfor emilimi proksimal duodenumdan gergeklesir. Glutensiz
diyet tedavisine uymayan ¢olyak hastalarinda bu eser element eksiklikleri yaygindir.
Tiirkiye’de ¢Olyakli ¢ocuklarda yapilan caligmada %54°(inde boy kisaligi ve ¢inko
eksikligi gozlenmistir (Altuntag ve ark.,2000). Colyakla beraber diger otoimmiin
hastaliklarin goriilme riski de arttigindan 6zellikle hashimato tiroidi olarak bilinen
otoimmiin tirodit hastaliginda selenyum eksikligi daha ciddi sorunlara yol acabilir.
Selenyum tiroid hormonlarinin yapisina da katildigindan hormonal dengenin yeniden
saglanmasinda etkin rol oynar. Dolayisiyla GFD’ye uyum ve baslama siiresi hastalarin
mikrobesin 6geleri alimi1 ve emilimini etkiler. GFD sonrasinda mukozal iyilesmeye
bagl diizelmeler gozlense de kan parametrelerinde dlzenli takip Onerilmektedir
(Pozo-Rubio ve ark.,2012).

Gluten igeren tahillar ve kurubaklagiller B grubu vitaminlerden tiamin, riboflavin ve
niasinin de besinsel kaynaklaridir. Diyetten bugday, arpa, ¢avdar ve yulafin
c¢ikarilmasiyla bu B grubu vitaminlerin alimi da azalirken, misir, kinoa, karabugday

gibi glutensiz tahillar ve kurubaklagillerin eklenmesiyle giinliik alim karsilanir.

Diyetle alinan folat emilimi biyuk Olcude jejenumdan saglanir. Baglica diyetsel
kaynaklar1 kirmiz et,ceviz, findik gibi yagli tohumlar, koyu yesil yaprakli sebzeler ve
folik asit zenginlestirilmesi yapilan tirtinlerdir (Fischer ve ark.,2017). Diyette folik asit

kaynaklarina yer verilmesi gilinliik alimi1 saglar. Kuzey Amerika’da glutensiz liriinlerin
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de folik asit bakimindan zenginlestirilmesi zorunlu hale getirilmis bdylece yeni tani
vakalarda bile eksiklik nadiren gorilmektedir (Stephanie ve ark., 2019). Ancak
besinsel alim ve emilim tam olarak saglanamadiginda biyobelirteglerde eksiklik

gorulebilmektedir.

B12 vitamini kirmizi et, yumurta, kuru meyve ve yagl tohumlarda bulunmaktadir.
Uretim basamaklar1 ve pisirme asamalarinda gluten bulasi olmadigi siirece ana
kaynaklarinin tiiketimi GFD’de serbesttir. Emilim bolgesi ise ¢ogunlukla ileumdur.
Eksikliginin sebebi demirde oldugu gibi ¢ogunlukla emilim bozuklugundan
kaynaklanmaktadir. Yeni teshis alan vakalarda Bi. eksikligi iilkelere gore degismekle
beraber %8-41 arasinda degistigi rapor edilmistir (Dahele ve Ghosh., 2001). Ayrica
CD ile beraber ortaya ¢ikabilen ince bagirsakta bakteriyel asir1 ¢ogalma (SIBO) Bi2
eksikliginin bir sebebi olabilir (Adike ve DiBaise, 2017).

A, D, E, K vitaminleri yagda eriyen vitaminlerdir. D vitamininin ana kaynagi Giines
1s1nlar1 olup zenginlestirme yapilmadigi siirece besinsel kaynaklar1 yok denecek kadar
azdir. Eksikliginin sebebi multifaktoriyeldir ve saglikli bireylerde dahi D vitamini
eksikligi gorulebilmektedir. Giines 15181 alan bolgelerde yapilan galismalarda saglikli
bireylere gore ¢Olyaklilarda daha sik eksiklik s6z konusudur. Buna ek olarak D
vitamini ve kalsiyum metabolizmasi beraber etkinlik gostermektedir. Sekonder laktoz
intoleransina bagli olarak laktoz eleminasyon diyeti uygulayan CD hastalarinda
kalsiyumun yetersiz alimina bagl olarak D vitamini eksikligi daha ciddi dlzeyde
gorilmektedir (Grace-Farfaglia, 2015). Colyaklilarda K vitamini alimi veya K
vitamini biyobelirteglerine bakan ¢alisma sayisi kisithdir. Tan1 almis ancak glutensiz
diyete heniiz baslamayan ¢olyakli cocuklarin %25’inden fazlasinda K vitamini
eksikligi bulunmus, GFD’ye basladiktan 1 yil sonra ise degerler normale donmiistiir.

A ve E vitaminleri alim miktarlari ise saglikli bireylerinkine benzerdir (Mager ve ark.,
2012).

4.13. Colyak Hastalarinda Saghk iliskili Yasam Kalitesi

Diinya Saglik Orgiitii yasam kalitesini ‘Bireyin, hem i¢inde yasadig1 kiiltiirel yap1 ve
degerler sistemi baglaminda, hem de kendi amaglari, beklentileri, standartlar1 ve

endiseleri agisindan, yagsamdaki durumu ile ilgili kisisel algis1’ olarak tanimlamaktadir
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(https://iwww.who.int/healthinfo/survey/whoqol-qualityoflife/len/  Erisim  tarihi:
20.11.2019). Saglikla iliskili yasam kalitesinin (HRQoL) ise tum otoritelerce kabul
goren tek bir tanimi bulunmamaktadir. Tanimlamalardan birine gére HRQoL bireyin
sagliginin pargasi olan faktorleri igerirken daha yaygin kabul goren tanima gore
bireylerin yasam kalitesini etkileyen saglik durumlari olarak tanimlanir. HRQoL genel
Iyi olus halini etkileyen saglik faktorleri olarak da tanimlanir. Kisacast HRQoL, yasam
kalitesi kavramia gore saglik veya hastalik durumlarin1 daha ¢ok gbéz Oniinde
bulunduran kavramdir (Karimi ve Brazier, 2016). Beslenme yasam kalitesini dogrudan
etkilerken, enerji veya cesitli besin 6geleri bakimimdan kisitlanmis diyet saglikla
iligkili yagsam kalitesi iizerinde dogrudan rol oynar. Glutensiz tibbi beslenme tedavisi
tiim besin ve besin dis1 iirlinlerin hammadde olarak hicbir sekilde gluten igermemesini
ve lrlinlere baska {rlinlerden gluten kontaminasyonun da olmamasini
gerektirmekteydi. Bu durum ¢Olyak hastalarimin giinliik yasamimi kisitlamakta ev
disinda cafe, restoran ya da yemekhanelerde yemek tuketimini riskli hale
getirmektedir. Yemegin sosyal faaliyetlere, insan iligkilerine de aracilik ettigi
diistiniildiiginde ¢olyakli bireylerde zamanla ev disinda toplum iginde yemek
yemekten kaginma, sosyal izolasyon gibi durumlar ortaya ¢ikarmistir. Hastalik bu
yoniiyle bireylerin sosyal hayatini etkileyerek saglik iliskili yasam kalitesini diisiiriir
(Deepak ve ark., 2018). Hastaligin yasam Kkalitesine etki ettigi diger bir nokta
ekonomik yontdur. Ozellikle iilkemizde ¢dlyaklilar igin glutensiz ibareli {iriin {iretimi
oldukga azdir. Colyaklilarmn tiiketimine uygun giivenilir bir glutensiz gida Uretimi igin
gidanin hazirlama, bekletme, paketleme ve depolama alanlar1 glutenden arindirilmis
olmalidir. Boyleyce ¢apraz bulas yolu ile gluten riski ortadan kaldirilabilecektir. Bu
gereklilikler tilkemizde glutensiz {iriin maliyetini arttirmakta ve Uretim kisitliligindan
pekcok driin ithal edilmektedir. Boylece c¢olyakli bireyler maddi yonden de
zorlanmaktadir (Atasoy ve ark.,2019). Colyak hastalarinda yasam Kkalitesini
belirlemek amaciyla yapilan bir ¢alismada bireylerin %86°s1 ev dis1 yemek yeme ve
% 82’si ise seyahat esnasinda glutensiz diyete uygun besin bulmada zorluk cektiklerini
bildirmislerdir. Bu durum bireyleri siklikla yemek iizerine diisiinmeye, kaygilanmaya,
yemek yapmak i¢in daha fazla zaman haracamaya zorlamakta ve saglik iliskili yasam
kalitesini de etkilemektedir (Lee ve ark., 2003).Ayn1 arastirma hastaligin bireylerde

mesleki ve 6zel hayati da olumsuz etkiledigini vurgulamistir. Fizyolojik, psikolojik ve
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sosyal etkileri olan CD’nin bireylerde saglik iliskili yasam kalitesini belirlemek 6nem
kazanmistir. Bu amagla “Célyak Hastalarinda Saghk Iliskili Yasam Kalitesi
Anketi(CDQ)” gelistirilmistir (Hauser, 2007). Anketin Turkce gecerlik ve guvenirlik
calismasi ise 2015 yilinda yayinlanmistir (Aksan, 2015).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Arastirmanin Zamani, Yeri ve Orneklem Sec¢imi

Bu arastirma ¢olyak hastalar1 ile yapilan kesitsel klinik bir ¢alismadir. Calisma
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu Baskanligi (Protokol No:
09.2018.359) tarafindan onaylanmistir (Ek-1).

Mayis 2019 - Ekim 2019 tarihleri arasinda Istanbul ilinde bulunan Marmara
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji poliklinigine bagvuran ve

CD tanist almis yetiskin hastalar arastirmanin evreni olarak belirlenmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri; 19-65 yas arasinda olmak, okuma-yazma bilmek,
CD’ye 6zgtli serolojik kan testleri ve ince bagirsak biyopsi raporu sonucunda CD tanisi
almis olmak ve Marmara Universitesi klinik arastirmalar etik kurulunca onaylanmis
olan aydinlatilmis onam formunu imzalayarak goniilliiliigii kabul etmektir. Calismanin
dislanma kriterleri ise CD disinda tip 1 diyabet, sedef hastaligi, hashimato tiroidi,
romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus gibi baska bir otoimmiin hastaliga sahip
olmak, son 2 aylik siirecte takviye formda probiyotik/prebiyotik almis olmak, son 1
haftada antibiyotik ve non-steroid antienflamatuar ilag tedavisi almis olmak ve gebelik
veya emzirme silirecinde olmaktir. Caligmanin klinik ana bulgusu serum zonulin
diizeyidir. Bu sebeple ¢aligmanin giicli ve drneklem biiyiikliigii hesaplanirken 6nceki
benzer ¢alismalarda gruplarin serum zonulin diizeylerinin ortalama ve standart sapma
degerleri goz oniinde bulundurulmustur. Degerler G*power 3.1 yazilimina girilmis ve
fark tespit edilebilmesi i¢in grup basina en az 6 bireyin katiliminin gerekliligini
gostermistir (Vojdani ve ark., 2017). % 95 guven duzeyinde ve %5 hata payinda bu
caligmanin glici %95,70 olarak hesaplanirken etki biiyiikligi 1.10 olarak

bulunmustur.

Tiim bu dahil edilme ve dislanma kriterlerini saglayan ve goniillii olarak katilmay1
kabul eden 44 kisi ile calisma tamamlanmistir. Hastalarin kan biyobelirteclerinden son
1 yilda yapilmis olan CD’ye 6zgii serolojik tani testlerinden anti-tTg IgA ve AGA
otoantikor diizeyleri incelenmistir. Ayrica hastalarin 30-45 dk araliginda siiren

ayrintili  beslenme ykiisii almmustir. Onceki c¢alismalarda diyete uyumun
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belirlenmesinde ayrintili beslenme Oykiisii ve besin tiiketim kayitlart 6ne ¢ikmaktadir
(Paganizza ve ark.,2019; Hall ve ark., 2009). Ayrica serolojik testler ve besin tiiketim
kayitlarinin diyete uyumun degerlendirilmesinde giivenirligini arastiran bir ¢calismada
diyetisyen esliginde alinan besin tiiketim kayitlar1 ve beslenme Oykiisiiniin en iyi
belirleyici oldugu vurgulanmistir (Leffler ve ark., 2007). Bu nedenle ¢alismanin iki
grubunun olusturulmasinda hastalardan alinan beslenme Oykusi ve besin tiiketim
kayitlar1 agirlikli olarak g6z Oniinde bulundurulmustur. Beslenme 6ykusinde
hastalarin ¢olyak ve glutensiz beslenme hakkinda bilgileri ve bilgileri kimden ve nasil
elde ettikleri, ev disinda yemek yeme sikliklari, ¢apraz kontaminasyon hakkinda
bilgileri ve capraz kontaminasyon riskine kars1 6nlem alip almamalari, besin etiketi
okuyup okumamalari ve besin etiketinde hangi ifadelere dikkat ettikleri ile en son ne
zaman glutenli bir yiyecek tiikettikleri sorulmustur. Beslenme dykistinde sorulan bu
acik uclu sorular Ek-4’te verilmistir. Boylece hastalarin Serolojik test sonuglari, besin
tilketim kayitlart ve glutensiz beslenmeye uyumu sorgulamayi temel alan ayrintili
beslenme anamnezi g6z énunde bulundurularak ¢alismanin glutensiz diyete uyan ve

glutensiz diyete uymayan olmak tizere iki grubu olusturulmustur.

5.2. Verilerin Toplanmasi

5.2.1. Demografik anket formu uygulanmasi

Katilimcilara sosyodemografik 0zelliklerini, beslenme durumlari ve hastaliklariyla
iligkili bilgilerini saptamak amaciyla arastirmaci tarafindan yiiz yiize goriisme yontemi

kullanilarak demografik anket formu uygulanmistir (Ek 2).

5.2.2. Antropometrik 6lgimlerin alinmasi

Beslenme durumunun saptanmasi i¢in bireylerden antropometrik él¢timler alinmustir.
Boy 6lcimi birey ¢iplak ayakta dik pozisyonda, ¢ene ve bakislar yere paralel iken 0,1

cm’lik Ol¢lim hassasiyetindeki duvara sabitlenmis stadiometre ile alinmistir. Vucut
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agirhigi (kg) ve vlcut yag, kas kompozisyonu bilesenleri biyoelektrik empedans analizi
(BIA) temelli viicut analiz cihazi (Inbody 120, Giiney Kore) ile 6l¢tlmiistiir. Kisilerin
boy uzunlugu (m) ve viicut agirhigr (kg) kullanilarak BKI degerleri hesaplanmistir.
BK1 hesaplamasi: BKI (kg/m?) = Viicut agirhigr (kg) / Boy uzunlugu? (m?) formiilii ile
yapilmustir. Bireylerin BKI degerlerine gore siniflandiriimasinda Tablo 3’deki WHO

verileri kullanilmistir. (http://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-

prevention/nutrition/a-healthy-lifestyle/body-mass-index-bmi, Erisim tarihi: 16

Kasim 2019). Diger antropometrik 6l¢iimlerden bel cevresi ve kalca cevresi 6l¢ciimleri

mezura ile alinmustir.

Tablo 3: BKI degerlerine gore viicut agirhg durumu

BKI degerleri (kg/m?) Siniflama

<16,0 Agir diizeyde zayif

16,0 - 16,99 Orta diizeyde zayiflik

17,0 - 18,49 Hafif diizeyde zayiflik

18,5 - 24,99 Normal

25,0 - 29,99 Fazla Kilolu

30,0-34.99 1.derece obez

35,0- 39,99 2.derece obez
>40,0 3.derece obez

Bel gevresi 6l¢limu; en alt kaburga kemigi ile iliyakrest arasinda orta noktadan mezura
ile OlcUlmistiir. Kalga cevresi ise, bireyin sag tarafinda durulup en genis noktadan
cevre Olclimu alinmistir. Ayrica bel ve kalga gevresi Olgtimleri kullanilarak bel
cevresinin kal¢a cevresine orani da hesaplanmistir. Bel / Kal¢a ¢evresi orani

hesaplamasinda:
Bel / Kalga Orani= Bel ¢evresi (cm) / Kalga gevresi (cm) formiilii kullanilmistir.

Bireylerin bel gevresi 6l¢imu ve bel / kalga oranina gore siniflamast Tablo 4 *deki
WHO verilerine gore yapilmistir
(https://www.who.int/nutrition/publications/obesity/WHO _report_waistcircumferenc

e_and_waisthip_ratio/en/ Erigim tarihi: 16 Kasim 2019).
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Tablo 4: Cinsiyete gore bel gevresi (cm) ve bel/kal¢a degerleri

Olgum Alt-Ust limitler Siniflama

Bel gevresi >94cm (E), >80cm (K) Artmig Metabolik Hastalik Riski
Bel cevresi >102cm (E), > 88 cm (K) Belirgin Artmis Risk

Bel / Kalga orani >0,90 (E), >0,85 (K) Belirgin Artmis Risk

5.2.3. Besin tiiketim kayitlarinin alinmasi

Calismaya dahil edilen katilimeilarin genel beslenme durumlari, enerji ve besin 6gesi
alimlari ile glutensiz diyete uyumunu belirlemek amaciyla ayrintili beslenme 0ykiisu
ve ii¢ giinliikk geriye doniik hatirlatma yontemiyle besin tiiketim kayd: alimmistir. Ug
gunliik besin tiikketim kaydinda 2’si hafta i¢i ve 1’1 ise haftasonu olmak Uizere 24 saatlik
dilimlerde tukettikleri tim yiyecek ve icecekler ile igerikleri karsilikli gériisme yolu
ile kayit altina alinmistir. Her bireye ait 3 giinliik besin tiikketim kayitlar1 “Bilgisayar
Destekli Beslenme Programi, Beslenme Bilgi Sistemleri (BEBIS)” paket programi
veri tabanina girilmistir. Yiyecekteki besin maddelerinin miktarlari hasta tarafindan
belirtilemediginde veya tarifenin BEBIS programinda bulunmamasi durumunda
“Standart Yemek Tarifleri” kitab1 kullanilmigtir (Merdol, 2003). Her bireyin gunluk
ortalama enerji, makro ve mikro besin 6gesi alim diizeyleri hesaplanmistir. Bu degerler
2015 yilinda yaymlanan ve Tlrk toplumu icin Onerilen giinliik enerji ve besin 6gesi
alim diizeylerinin bulundugu Tiirkiye Beslenme Rehberi’ndeki (TUBER) degerler ile
karsilastirilmistir (https://dosyasb.saglik.gov.tr/Eklenti/10915,tuber-turkiye-
beslenme-rehberipdf.pdf Erigim tarihi: 28.11.2019).

5.2.4. Kan serumu eldesi ve serum zonulin diizeyleri dlcimu

Calismaya katilan ¢olyak hastalarindan zonulin testinde kullanilmak tizere 8-12 saatlik

1 gece aghiginda 5 ml periferik ven6z kan 6rnekleri alinmistir. Numuneler kan alimini
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takiben 1 saat iginde santrifiij edilmistir. Herbir kan 6rnegi ayni kosullarda 15dk
sliresince, 1500 rpm hizda ve +4°C’de (Beckman Coulter, Allegra X-I5R) santrifiij
edilerek 1 ml serum 6rnegi ayrilmistir ve serum érnekleri 1,5 ml’lik eppendorf tipler

icinde zonulin analizine dek -80°C 'de saklanmustir.

Kan serumunda zonulin konsantrasyonu olciimi icin Marmara Universitesi Genetik
ve Metabolik Hastaliklar Arastirma Merkezi’nden (GEMHAM) laboratuvar hizmet
alimi1 yapilmistir. Analizler sandvi¢ ELISA y6ntemine dayanmaktadir ve bu amagla
serum zonulin ELISA Kitleri(Cusabio, Cin) satin alinmis ve kullanilmigtir. Zonulin
Olcimi kit protokoliine uygun olarak yapilmistir. Uygulanan asamalar kisaca
Ozetlenirse; kit prosediiriinde ¢alisma standart solisyonu 40 ng/ml olarak belirtilmistir.
Daha sonraki dilisyonlar bir 6ncekinin yarisi olacak sekilde 20, 10, 5, 2,5, 1,25, 0,625
ve 0 ng/ml olarak yapilmistir. +4°C'de saklanan zonulin-spesifik anti-Zot antikoru
baglanmuis kitin her bir kuyucuguna herbir kan 6rneginden 100pl ilave edildikten sonra
kit 37°°de 2 saat inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon sonrasi yikama olmaksizin
kuyucuklardaki sivi uzaklastirildi. Ardindan 100ul Biotin bagli antikor her bir
kuyucuga eklenmis ve 37°’de 1 saat inklibe edilmistir. 1 saat sonunda kuyulardaki sivi
uzaklastirilarak herbir kuyu tger kez distile su ile yikanmistir. Ardindan 100pl HRP-
Avidin enzimi eklenmis ve tekrar 37°°de 1 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasi
stvi uzaklagtirilip ve 5 kez yikama yapilmistir. 90 pl Tetrametilbenzidin (TMB) subsrat
eklenmis ve 37°de 25 dk inkibe edildikten sonra her kuyucuga 50 pl durdurma
soliisyonu eklenerek reaksiyon sonlandirilmistir. Absorbans degerleri 5 dk iginde 450
nm altinda spektrofotometrede okunmustur. Her bir 6rnekten iki tekrar yapilmis olup
zonulin miktar1 toplam proteinin mililitresinde nanogram cinsinden (ng/ml)
hesaplanmistir. Ayrica serum Orneklerinin toplam protein miktar: bikinkoninik asit
(BCA) kiti (Pierce BCA, Thermo Scientific) kullanilarak mililitrede miligram (mg/ml)
cinsinden Ol¢llmiistir. BOylece zonulin miktarinin serumdaki toplam protein

miktarina oran1 da ng/mg cinsinden hesaplanmstir.
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5.2.5. CDQ hastaliga 6zgii yasam kalitesi anketinin uygulanmasi ve yasam kalitesi
puanlarinin belirlenmesi

Colyak hastalarinin yasam Kalitesini belirlemek amaciyla hastaliga 6zgii gelistirilen ve
Tirkge gecerlik ve gilivenirlik ¢alismasi Aksan (2015) tarafindan yapilan CDQ
anketinin bu ¢alismada kullanimina dair izin alinmistir. Anket katilimcilara ylz yuze
goriisme yontemiyle uygulanmistir. CDQ, 28 sorudan olugmakta ve sorularin katilimci
tarafindan degerlendirilmesi 7°li likert Olgegi ile yapilmaktadir. Anket sorular
hastalarin duygusal, sosyal, gastrointestinal ve endise durumlarina dair dort alt
degerlendirme boyutuna sahiptir (Aksan, 2015). Yanitlar igin hastalarin son 2 haftalik
stireci diisinmeleri ve kendisi igin uygun olan seceneklerden birini segmeleri
gerekmektedir. Katilimer her bir alt boyuttan en az 0 en ¢ok 49 puan alabilmektedir.
Anketin sonucunda toplam puan ise 0-196 arasindadir. Toplam veya her bir alt
boyuttan elde edilen diisiik puan, saglik iligkili diisiik yasam kalitesini; yuksek puan
bireyin saglik iligkili yiiksek yasam kalitesini gostermektedir. Dort alt boyutun her

birine ait olan cevaplarin puanlar1 toplanmis ve kaydedilmistir.

5.3. istatistiki Analizler

Verilerin analizinde sosyal bilimler icin istatistiki analiz programi (SPSS 24.0)
kullanilmigtir. Hastalarin sosyodemografik ve ¢Olyak hastaligina dair verileri,
ortalama enerji-besin dgesi alimlari, antropometrik dlgiimleri, serum zonulin diizeyleri
ve CDQ puanlar1 analizleri i¢in SPSS veri tabani dosyas1 olusturulmustur. Tanimlayict
istatistikler igin say1, yiizde, ortalama, medyan, standart sapma degerleri verilmistir.
Verilerin normal dagilima uygunluk analizleri i¢in normallik testlerinden biri olan
Shapiro-Wilk testi kullanilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunluk gostermesi
durumunda Ki kare testi (Chi-Square Test), bagimsiz gruplarda iki érnek T- testi (Two
Independent T-Test)  yapilmistir. Normal dagilima uygunluk gostermemesi
durumunda ise Ki kare Fisher testi ve Mann-Whitney U Testi kullanilmistir. Iki

degisken arasindaki olasi iligskiyi belirlemek i¢in Sperman korelasyon analizi
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uygulanmistir.  TUm analizlerde istatistiksel anlamlilik p<0,05 duzeyinde

degerlendirilmistir. Genel basamaklartyla ¢alisma plan1 Sekil 3’te verilmistir.

Calismaya dahil edilen kisi sayisi:
19-65 yas arasi 44 ¢dlyak hastasi

<~ @ <r

Glutensiz diyete uyan grup Glutensiz diyete uymayan grup
17 ¢olyak hastasi 27 ¢olyak hastasi
Kan 6rneklerinin toplanmas, Kan orneklerinin toplanmasi,
antropometrik dlgtimler ve 3 antropometrik élgtimler ve 3 glinlik
giinliik besin tiiketim kayitlarinin besin tiiketim kayitlarinin alinmast,
alinmasi, saglik iligkili yasam saglik iliskili yagam kalitesi anketi ve
kalitesi anketi ve demografik anket demografik anket formunun
formunun uygulanmasi uygulanmasi

= =

Ortalama enerji, besin 6gesi alim dizeyleri,
antropometrik 6l¢iim degerleri ve serum
zonulin dizeylerinin belirlenmesi

L

| ‘erilerin istatistild analizi

Sekil 3: Calismanin akis semasi
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6. BULGULAR

6.1.Katihmeilarin Sosyodemografik Ozellikleri

Calisma toplam 44 ¢Olyak hastasi ile tamamlanmistir. Hastalar glutensiz diyet
tedavisine uyanlar ve glutensiz diyet tedavisine uymayanlar olmak uzere iki gruba
ayrilmistir. Glutensiz diyet tedavine uymayan grup 27 kisi, glutensiz diyete uyan grup
ise 17 kisiden olugmaktadir. Glutensiz diyete uyum gosteren bireylerin %70,6’s1 kadin,
%29,4’1 erkektir. Glutensiz diyete uymayan grubun ise %48,1°1 erkek, %51,9’u
kadindir. Gruplar arasinda cinsiyet bakimindan fark bulunmamaktadir (p>0,05).
Glutensiz diyete uyum gosteren grubun %52,9u evli, %47,1’1 ise bekardir. Bu oranlar
glutensiz diyete uymayan grupta sirasiyla %55,6 ile 44,4’tiir ve gruplar arasinda
medeni durum agisindan anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Glutensiz diyete uyan
gruptaki bireylerin % 5,9’u ilkokul mezunu, %11,8’1 ortaokul mezunu, %29,4’1 lise
mezunu, %41,2°si liniversite mezunu iken %11,8°1 lisansiistii egitim mezunudur. Bu
gruptaki bireylerin %41,1°1 herhangi bir iste ¢alisiyorken, 58,9’u caligmamaktadir.
Glutensiz diyete uymayan gruptaki bireylerin ise %18,5’i ilkokul mezunu, %18,5’1
ortaokul mezunu, %29,6’s1 lise mezunu, %25,9’u iiniversite mezunu iken %7,4’i
lisansiistii egitim mezunudur. Glutensiz diyete uymayan grubun %51,9’u ¢alisiyorken,
%48,1°1 caligmamaktadir. Gruplar arasinda kategorik degiskenlerden egitim diizeyi,
herhangibir iste ¢alisma durumu ve medeni durum ag¢isindan fark bulunmamaktadir

(p>0,05).
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Tablo 5: Katihmeilarin gruplara gore sosyodemografik ¢zellikleri

Glutensiz Diyete Glutensiz Diyete
Uyan Grup Uymayan Grup
n % n % X2 p
Cinsiyet 1,515 0,218
Kadin 5 29,4 13 48,1
Erkek 12 70,6 14 51,9
Medeni Durum 0,029 0,865
Evli 9 52,9 15 55,6
Bekar 8 47,1 12 44 4
Egitim Durumu 2,501 0,692
Ilkokul 1 5,9 5 18,5
Ortaokul 2 11,8 5 18,5
Lise 5 29,4 8 29,6
Universite 7 41,2 7 25,9
Lisansustl 2 11,8 2 7.4
Cahisma Durumu 1,978 0,579
Calisiyor 10 58,9 14 51,9
Caligmiyor 7 41,1 13 48,1
Sigara Kullamimi 0,137 0,090
Evet 2 11,8 10 37
Hayir 15 88,2 17 63
Glutensiz Diyete 0,022 0,006
Uyuyor musunuz?
Evet 17 100 20 74,1
Hayir 0 0 7 25,9
Uyum Derecesi 10,67 0,008
Hi¢ Uymuyorum 0 0 3 111
Hemen Hi¢ Uymam 0 0 0 0
Bazen Uyarim 2 11,8 6 22,2
Genellikle Uyarim 15 88,2 7 25,9
Daima Uyarim 0 0 11 40,7
Baska Hastahk 0,986 0,688
Varhg
Evet 4 23,5 5 18,5
Hayir 13 76,5 22 81,5
ilag: Kullanim 0,067 0,137
Evet 1 5,9 6 22,2
Hayir 16 94,1 21 77,8
p<0,05

6.2. Katimeilarin Genel ve Célyak Hastahigina Dair Klinik Ozellikleri

Glutensiz diyete uyan gruptaki hastalarin %94,1°1 1 yildan uzun siiredir ¢6lyak
hastalig1 tanis1 almigken %5.9°u son 6 ayda tan1 almis olup bu gruptaki hastalarin tani

aldig1 siire ortalamasi 118,3 = 118,7 aydir. Glutensiz diyete uymayan gruptaki
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hastalarin %77,8’1 1 yildan uzun, %3,7’si son 1 yilda, % 7,4’ son 6 ayda, %7,4’ii son
Uc ayda ve %3,7’si son 1 ayda tan1 almistir. Glutensiz diyete uymayan hastalarin tani
aldiklar1 slre ortalamasi ise 98,6 + 110,3 aydir. Hastalarin tan1 aldig1 giinden itibaren
gecgen siire gruplar arasinda farklilik géstermemektedir (p>0,05). Sigara kullanan
kisiler glutensiz diyete uyan grubun %11,8’ini olusturup glinde ortalama 8,66 + 5,50
adet sigara icmektedir. Glutensiz diyete uymayan grupta ise sigara kullananlar grubun
%37’si olup giinde ortalama 5,3 + 5,73 adet sigara icmektedir. Gruplar arasinda sigara
kullanim durumu bakimindan fark bulunmamistir (p>0,05). Glutensiz diyete uyan
bireylerin %23,5’inde ¢olyak ve dislanma kriterleri arasinda yer alan hastaliklardan
basgka bir hastalik tanis1 varken, glutensiz diyete uymayan grupta baska bir hastalik
tanis1 olan kisiler grubun %18,5’ini olusturmaktadir (p>0,05).

Tiim hastalara “Glutensiz diyete uyuyor musunuz?”’ olarak kendi beyanlar
soruldugunda hastalarin %38,63’1 evet, %61,36’s1 hayir yanitin1 vermistir. Antikor
degerleri ve besin tiikketim kayitlar1 dogrultusunda hastalar ¢alisma gruplarina
ayrildiginda ise glutensiz diyete uyan grubun tamami evet cevabini vermigken,
glutensiz diyete uymayan gruba dahil edilen hastalarin %74,1°1 evet , %25,9’u hayir
yanitin1 vermistir. Hastalar glutensiz diyete uyumunuzu derecelendiriniz sorusuna
glutensiz diyete uyan gruptaki bireylerin %11,8’i genellikle uyarim, %88,2’si daima
uyarim yanitini vermistir. Ayni soruya glutensiz diyete uymayan gruptaki hastalarin
%11,1’i hi¢ uymuyorum, %22,2’si bazen uyarim, %25,9’u genellikle uyarim,
%40,7’si ise daima uyarim yanitini vermistir. Hastalarin anti t-Tg otoantikor duzeyleri
ortalamasi glutensiz diyete uyan grupta 8,75 + 6,86 RU/ml iken medyan ve mod degeri
6,4 RU/ml’dir. Glutensiz diyete uymayan grupta ise bu degerin ortalamast 82,32 +
64,8 RU/ml medyan degeri 72,7 RU/ml ile istatistiki anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p=0,000). Anti gliadin otoantikor testleri ortalamas: glutensiz diyete
uyan hasta grubunda 5,75 + 6,95 RU/ml medyan degeri ise 3,7 RU/ml’dir. Diyete
uymayan grupta bu deger ortalamasi 40,34 + 39,75 RU/ml medyan degeri ise 34,35
RU/ml ile anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,001). Katilimcilarin hastaliga

dair antikor degerleri verileri Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6: Gruplarin serolojik otoantikor test diizeyleri verileri

Glutensiz Glutensiz Diyete
Diyete Uyan Uymayan Grup
Antikor Duzeyleri (Ru/ ml) Grup x? p
n % n %
Anti tTg IgA Arah@ 44,00 0,000*
0-20 17 100
20-200 10 37
>200 17 63
Anti Gliadin IgA Arahgi 29,54 0,001*
0-24 17 100 3 11,1
24-200 9 33,3
>200 15 55,6

* p<0,05

6.3. Katihmcilarin Enerji ve Besin Ogesi Alim Diizeyleri

Katilimcilardan alman 3 giinliik besin tiiketim kayitlari BEBIS programinda analiz
edilmis ve herbir bireyin 1 giinde aldig1 ortalama enerji, makro ve mikrobesin 6geleri
miktar1 hesaplanmistir. Buna gore glutensiz diyete uyan grupta ortalama enerji alimi
1408,63 + 342,77 kkal’dir. Bu gruptaki katilimcilarin aldigi karbonhidrat miktar
giinlik toplam enerjinin %43,76’s1 iken protein ve yag miktar1 giinlilkk enerjinin
strastyla 9%16,64 + 4,79 ve %39,52 *+ 6,84’{inli olusturmaktadir. Alinan karbonhidrat
miktarinin gram cinsinden ortalamas1 151,01 + 53,05 g, protein miktar1 ortalamasi
56,13 + 17,76 g, yag miktar1 ortalamasi ise 62,83 + 18,45 g’dir. Glutensiz diyete
uymayan grupta ise giinliik ortalama enerji alim1 1378,86 £ 423,56 kkal’dir. Glutensiz
diyete uymayan grupta diyetle alinan karbonhidrat miktar1 giinliik toplam enerjinin
%44,11 + 8,85 iken protein ve yag miktari sirastyla %16,22 + 3,16 ve %38,81 £ 6,28’
kadardir. Alinan karbonhidrat miktarinin gram cinsinden ortalamasi 148,35 +£ 55,34 ¢
iken, ortalama protein miktar1 54,3 + 18,72 g, yag miktar1 ise 60,17 £+ 21,53 g’dur.
Gruplar arasinda enerji alim miktar1 bakimindan anlamli fark bulunmamaktadir. Ayni
sekilde makro besindgelerinin gram ve yiizde cinsinden alim miktar1 arasinda da
anlamli bir fark bulunmamistir(p>0,05). Her iki grupta da enerji ve karbonhidrat alimi
onerilen TUBER rehberindeki referans degerlerin altindayken, hastalarin protein ve

yag alimlar1 referans degerlerin tstiindedir. Diyet posast alim miktart ise glutensiz
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diyete uyan grupta 14,51 £ 5,58 g iken glutensiz diyete uymayan grupta 13,44 + 6,60
g’dir. Katilimeilarin diyet posasi alimlart onerilen referans degerlerden diisiik olup
alim miktarlarinda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Her iki
grupta da posa tiirlerinden ¢oziinmez posa alim miktar1 ¢oziiniir posaya gore daha
yuksektir. Glutensiz diyete uyan grupta ortalama ¢6ziinmez posa alim miktar1 9,70
+3,46 g olarak bulunmus iken glutensiz diyete uymayan grupta ise 11,16 + 11,89 g’dir.
Coziiniir posa alim miktarlar ise sirasiyla 4,47 £ 1,96 ve 4,32 £ 2,51 g’dir. Gruplar
arasinda ¢oziinmez ve ¢OzUndr posa alim miktarlar1 anlamli farklilik gostermemektedir
(p>0,05). Doymus yag alimi glutensiz diyete uyan grupta 23,44 + 9,37 g iken glutensiz
diyete uymayan grupta 21,62 + 10,84 g’dir ve gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p>0,05). Kolesterol alim diizeyleri her iki grupta benzer olup
glutensiz diyete uyan gruptaki hastalarda ortalama 289,76 + 130,40 mg iken, glutensiz
diyete uymayan gruptaki hastalarda 311,43 + 170,57 mg’dir (p>0,05). Gruplarin ¢oklu
doymamis yag asidi (PUFA) alimlar1 arasinda anlamli fark olmayip glutensiz diyete
uyan gruptaki hastalarda PUFA alim miktar1 ortalamasi 11,37 + 5,09 g olup glutensiz
diyete uymayan grupta 10,43 £+ 5,06 g’dir (p>0,05). Gruplarin kisa zincirli yag asitleri
(SCFA) alimlari arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05). Glutensiz diyete
uyan grupta SCFA alimi ortalamasi 0,69 + 0,45 mg iken glutensiz diyete uymayan
grupta 0,59 =+ 0,85 mg’dir. Katilimcilarin 1 giinliik enerji, makro besin 6gesi alim

diizeyleri ve makrobesin 6gesi bilesenlerinin karsilagtirmasi Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7: Gruplarm bir giinliik enerji ve makrobesin 6geleri alimlarimin karsilastirilmasi

Enerji ve besin dgeleri Glutensiz Diyete Uyan Glutensiz Diyete TUBER
Grup Uymayan Grup Referans
Ort £ SS Medyan Ort £SS Medyan Degerleri z p

Enerji (kkal) 1408,63 + 342,77 1378,6 1378,86 + 423,56 1339,54 1800-2200 -0,446 0,656
Makro besin dgeleri

Karbonhidrat (g) 151,01 £ 53,05 146,33 148,35 + 55,34 137,29 -0,108 0,914
Karbonhidrat (TE %) 43,76 £ 9,3 41 44,11 + 8,85 45 50-60 -0,603 0,546
Protein (g) 56,13+ 17,76 53,9 54,3 £ 18,72 52,98 55,2 — 65,1 -0,301 0,763
Protein (TE %) 16,64 £ 4,79 15 16,22 + 3,16 18,72 15-20 -0,061 0,952
Yag (g) 62,83 = 18,45 66,68 60,17 £ 21,53 51,13 -0,591 0,555
Yag (TE %) 39,52 £ 6,84 38,81 38,81 + 6,28 41 20-35 -0,338 0,735
Doymus Yag A. (g) 23,44 £ 9,37 23,35 21,62 +£10,84 19,73 Miimkiin oldugunca az -0,422 0,673
Kolesterol (mg) 289,76 + 130,40 299,43 311,43 + 170,57 248,99 -0,012 0,990
MUFA (g) 22,52+ 6 22,56 21,74 £ 8,82 18,27 15 -0,735 0,462
PUFA (9) 11,37 £ 5,09 11,5 10,43 £ 5,06 9,52 10 -0,783 0,433
Omega 3 (mQ) 1,10 £0,52 1,07 1,05 £ 0,64 0,95 1.1-1.6 -0,301 0,763
Omega 6 (mg) 9,84 +4,72 9,91 8,37 +5,03 7,90 12-17 -1,109 0,268
SCFA 0,69 +0,45 0,56 0,59 +0,85 0,65 -0,374 0,709
MCFA 0,67 +0,48 0,53 5,61 + 25,69 0,55 -0,277 0,782
LCFA 49,71 +16,45 16,45 44,74 +£21,28 21,28 -1,024 0,306
Posa (g) 14,51+ 5,58 13,5 13,44 £ 6,60 11,76 >25 -0,807 0,419
Cozunir Posa () 4,47 +£1,96 3,76 4,32+251 3,93 -0,579 0,563
Cozlinmez Posa (g) 9,70 £ 3,46 8,93 11,16 £ 11,89 7,96 -0,868 0,386
Fruktoz () 8,80 £5,93 9,28 13,27 + 23,37 6,06 <50 -0,036 0,971
Laktoz (g) 6,83 +4,79 7,06 5,49 +4,75 4,42 -1,049 0,294

p<0,05
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Gruplarin mikro besin 6gesi alim miktarlar1 ve giinliik dnerilen referans alim degerleri
Tablo 8’de verilmistir. Gruplar arasinda tiamin, riboflavin, niasin, biotin, Be, folat,
B, A, E, C vitaminleri alimlar1 arasinda anlamli fark bulunmamustir (p>0,05).
Tiamin, riboflavin, biotin, folat ve Be vitamini alimlari her iki grupta da giinliik
Onerilen referans degerden diisiik bulunmustur. Ortalama B2 vitamini alimi1 glutensiz
diyete uyan grupta 3,68 + 21,16 mg iken diyete uymayan grupta 6,15 + 8,92 mg’dir.
Gruplar B12 alimlari arasinda anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05), glutensiz diyete
uyan gruptaki katilimcilarin ortalama Bio alimlar1 giinliik referans degerin altinda
kalmistir. Glutensiz diyete uyan grubun D vitamini alimi giinliik 2,71 + 3,56 ug iken
glutensiz diyete uymayan grupta 3,53 + 5,62 ug’dir. Gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplar arasinda mikrobesin 6gelerinden demir, kalsiyum, potasyum, sodyum, fosfor,
cinko, magnezyum ve iyot mineralleri alimlar1 anlamli bir fark goéstermemistir
(p>0,05). Ancak demir, kalsiyum, iyot ve magnezyum alimlar1 her iki grupta da
referans degerlerden diisiik ¢ikmistir. Ortalama sodyum ve fosfor alimu ise iki grupta
da referans degerlerin tizerindedir. Glutensiz diyete uyan grupta demir alimi 8,79 *
2,41 mg iken diyete uymayan grupta 8,25 = 3,3 g’dir. Kalsiyum alim ortalamasi
glutensiz diyete uyan hasta grubunda 584,64 £215,17 mg iken diyete uymayan hasta
grubunda 541,37 + 218,19 mg’dir.
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Tablo 8: Gruplarin bir giinliik mikrobesin 6gesi alimlarmin karsilastirilmasi

Enerji ve besin dgeleri

Glutensiz Diyete Uyan

Glutensiz Diyete

Grup Uymayan Grup TUBER
Referans
Ort+SS Medyan Ort £ SS Medyan Degerleri z p

Vitaminler

A vitamini (ug) 1027 + 608,41 895,57 1839,2 + 2826,04 753,33 650-750 -0,181 0,857
E vitamini (mg) 11,63 £ 4,65 10,9 10,52 £ 4,83 10,2 11-13 -0,711 0,477
Tiamin (mg) 0,64 + 0,23 0,61 0,60 + 0,28 0,55 1,1-1,2 -0,711 0,477
Riboflavin (mg) 0,96 + 0,26 1,01 1,1+0,63 0,92 1.1-1,3 -0,253 0,800
Niasin (mg) 23,15+9,13 22,47 21,15+ 8,02 20,72 6,7 -0,687 0,492
Biotin (ug) 36,9 + 14,07 34,69 35,83 +£22,39 29,41 40 -1,024 0,306
Folat (mg) 217,06 + 79,58 207,12 231,3 £ 105,7 215,57 330 -0,157 0,876
Bs vitamini (mg) 1,02+04 1,1 1,11 +0,63 0,95 1,3-1,7 0,515 0,987
B1z vitamini (ug) 3,68 £ 21,16 3,22 6,15 + 8,92 3,04 4 -0,096 0,923
C vitamini (mg) 69,7+ 37,6 63,85 65,1+ 35 64,68 70-95 -0,374 0,709
Mineraller

Cinko (mg) 82+25 7,96 7,91+3,36 7,37 7,5-16,3 -0,783 0,433
Fosfor (mg) 893,66 + 237,61 880,31 174417 £ 17 805,63 550 -0,856 0,392
Demir (mg) 8,79+241 8,03 8,25+33 8,05 11-16 -0,651 0,515
Potasyum (ug) 2066,37 = 739,85 2038,54 1744,17 + 667,01 1678,5 4,700 -1,699 0,089
Kalsiyum (mg) 584,64 + 215,17 215,16 541,37 £ 218,19 208,19 950-1000 -0,711 0,477
Sodyum (mg) 2456,89 + 916,62 2403,77 2503,3 +1062,89 2585,97 2300 -0,060 0,952
fyot (ng) 92,45 + 38,75 93,88 87,36 + 33,6 86,17 150 -0,542 0,588
Magnezyum (mg) 219,31 £ 81,07 210,43 183,47 + 77,83 165,10 300-350 -1,555 0,120
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6.4. Katihmcilarin Yas ve Antropometrik Ozellikleri

Tablo 9°da katilimcilarin yas ve antropometrik 6zellikleri verilmistir. Glutensiz diyet
uyan grubun yas ortalamasi 36,23 £14,07 yil ve glutensiz diyete uymayan gruptaki
bireylerinise 36,37 + 11,33 yildir. Katilimcilarin yas degerleri gruplar arasinda anlaml
bir fark gdstermemistir (p>0,05). Glutensiz diyete uyan grubun ortalama viicut agirligi
65,74 + 16,4 kg, boy uzunlugu 167,82 + 9,83 cm, BKI degeri 23,07+ 3,28 kg/m?’dir.
Glutensiz diyete uymayan grubun ortalama viicut agirligi 69,49 + 15,16 kg, boy
uzunlugu 168,33 + 8,16 cm, BKI degeri ise 24,42 + 4,60 kg/m?‘dir. Gruplar arasinda
viicut agirhgi, boy ve BKI degerleri karsilastirildiginda anlamli  bir fark
bulunmamaktadir (p>0,05). Gruplarin kendi icinde BKI degerlerine gore siniflamasi
Tablo 10°da verilmistir. Glutensiz diyete uyan gruptaki hastalarin %82,4’ti normal
BKI arahginda, %11,8’i fazla kilolu, %5,9’u ise 1.derece obez smifinda yer
almaktadir. Glutensiz diyete uymayan grubun ise %14,8’1 zayif, %40,7’si normal ,

%29,6’s1 fazla kilolu ve % 14,8°1 1. derece obez sinifindadir.

Tablo 9: Katihmcilarin gruplara gore yas ve antropometrik olciimlerinin

karsilastirilmasi

Glutensiz Diyete Glutensiz Diyete

Antropometrik

Al uyan grup uymayan grup 7 p
Oletimler Ort +SS Ort + SS

Yas 36,23 14,07 36,37 + 11,33 -0,265 0,791
Viicut agirh@ (kg) 65,74 + 16,4 69,49 + 15,16 -1,193 0,233
Boy uzunlugu (cm) 167,82 £ 9,83 168,33 + 8,16 -0,266 0,791
BKIi (kg/m?) 23,07+ 3,28 24,42 £ 4,60 -0,952 0,341
Bel cevresi (cm) 84,05 +13,04 89 +12,65 -1,484 0,138
Kalga gevresi (cm) 97,23 £ 6,54 100,11 £ 9,41 -0,929 0,353
Bel/kal¢a oram 0,86 +£0,09 0,88 £ 0,07 -1,279 0,201
Yag (%) 25,64 £ 7,32 24,87 £ 10,79 -0,289 0,772
Kas (kg) 27,54 + 7,88 29,18 £ 6,57 -1,314 0,189
p<0,05
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Tablo 10: Katihmcilarin BKi degerlerine gore simiflandiriimasi

Glutensiz Diyete  Glutensiz Diyete

Uyan Grup Uymayan Grup
n % n % x? p
Zayif 0 0 4 14,8
Normal 14 82,4 11 40,7 7,895 0,043*
Fazla Kilolu 2 11,8 8 29,6
1. Derece Obez 1 59 4 14,8

* p<0,05

Hastalarin bel ¢evresi ve bel/ kalca oran1 siniflamasi Tablo 11°de verilmistir. Glutensiz
diyete uyan hastalarin bel gevresi ortalamasi 84,05 + 13,04 cm’dir. Glutensiz diyete
uymayan hastalarin bel gevresi ortalamasi ise 89 = 12,65 cm’dir. Herbir grup i¢inde
hastalarin cinsiyete gore bel cevresi Olgiimleri degerlendirildirilmistir. Buna gore
glutensiz diyete uyan grupta “80 cm listliinde” bel ¢cevresine sahip kadinlar tiim grubun
%29,4’1inii olusturup obezite ve diger metabolik hastaliklar bakimindan artmis risk
tagimaktadir. 88 cm {istiinde bel ¢evresine sahip olan kadinlar ise tiim grubun
%11,8’idir boylece obezite ve diger metabolik hastaliklar bakimindan yiiksek risk
tasimaktadir. Glutensiz diyete uyan grupta “94 cm istiinde” bel g¢evresine sahip
erkekler tim grubun %11,8’ini olusturup obezite ve diger metabolik hastaliklar
bakimindan artmis risk tasimaktadir. 102 cm iistiinde bel ¢cevresine sahip olan erkekler
ise tim grubun %5,9’dur bdylece obezite ve diger metabolik hastaliklar bakimindan
yiiksek risk tasimaktadir. Glutensiz diyete uymayan gruptaki hastalarin cinsiyete gore
bel ¢evresi dl¢limlerine bakildiginda “80 cm tistiinde” bel ¢cevresine sahip kadinlar tiim
grubun %7,4’{inii olusturup obezite ve diger metabolik hastaliklar bakimindan artmis
risk tagimaktadir. 88 cm {istiinde bel gevresine sahip olan kadinlar ise tiim grubun
%29,6’s1dir boylece obezite ve diger metabolik hastaliklar bakimindan yiiksek risk
tasimaktadir. Glutensiz diyete uymayan grupta “94 cm {istiinde” bel ¢evresine sahip
erkekler tiim grubun %11,1’ini olusturup obezite ve diger metabolik hastaliklar
bakimindan artmis risk tagimaktadir. 102 cm iistiinde bel ¢evresine sahip olan erkekler
ise tiim grubun %5,9’udur boylece obezite ve diger metabolik hastaliklar bakimindan
yuksek risk tasimaktadir. Glutensiz diyete uyan grubun kalga ¢evresi ortalamas1 97,23

+ 6,54 cm olarak belirlenmistir. Glutensiz diyete uymayan grubun kalca cevresi
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ortalamasi ise 100,11 + 9,41 cm’dir. Glutensiz diyete uyan hastalarin bel/ kalga orani

ortalamasi 0,86 = 0,09 olarak bulunmustur.

Tablo 11: Katihmcilarin bel ¢evresi ve bel/kal¢a orana gore simiflandirilmasi

Glutensiz Diyete  Glutensiz Diyete

Uyan Grup Uymayan Grup X2 p
n % n %
Bel cevresi artmis risk 7 41,2 5 18,5 7,192 0,216
Bel cevresi yuksek risk 3 17,7 11 40,7 7,067 0,225
Bekalga oran belirgin 8 47 16 59,2 1257 0756
p<0,05

Bel/kal¢a oranina gore grupta obezite ve metabolik hastaliklar bakimindan belirgin
artmig riske sahip kadinlar grubun %?29,41 iken erkekler %17,6’sidir. Diyete
uymayan hastalarin bel/kal¢a orani ortalamasi ise 0,88 + 0,07 olup grup icinde kadin
ve erkeklerin bel/kalga orani degerlendirildiginde obezite ve metabolik hastalik riski
tastyanlarin orani her iki cinsiyet i¢in de %29,6’dir. Glutensiz diyete uyan grupta viicut
kompozisyonu degerlerinde ise grubun viicut yag yiizdesi ortalamasi 25,64 + 7,32 iken
kas kiitlesi ortalamas1 27,54 + 7,88 kg’dir. Glutensiz diyete uymayan grupta ortalama
yag ylizdesi 24,87 + 10,79 kas kiitlesi agirhigi 29,18 + 6,57 kg’dir. Tim bu
antropometrik degerler i¢in gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir
(p>0,05). Tablo 12’de gruplarin bazi antropometrik Ol¢iimleri ile besin Ogesi

alimlarmin iliskisi verilmistir.
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Tablo 12: Gruplarin bazi antropometrik degerleri ile enerji ve bazi besin 6geleri iliskisi

Glutensiz Diyete Uyan Grup

Glutensiz Diyete Uymayan Grup

BKIi Bel/kalga Yag yiizdesi BKIi Bel/kalga Yag yiizdesi

Enerji ve baza Oram Oram

besin 6geleri r p r p r p r p r p r p
Enerji -0,091 0,729 0,138 0,599 -0,484 0,049* | 0,043 0,832 0,089 0,660 -0,182 0,365
Diyet posasi 0,083 0,751 0,014 0959 -0,250 0,327 0,175 0,383 0,390 0,045* 0,087 0,667
Kolesterol -0,461 0,063 -0,561 0,019* 0,318 0,214 0,106 0,599 -0,035 0,863 0,240 0,906
Doymus yag -0,338 0,184  -0,242 0,350 -0,252 0,330 | -0,006 0,976 -0,095 0,637 -0,168 0,403
Demir -0,275 0,286 0,080 0,761 -0,377 0,136 0,005 0,982 0,110 0,587 -0,072 0,720
*p <0,05
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6.5. Katimcilarin Serum Zonulin Diizeyleri

Tablo 13’te bagirsak gegirgenligi parametrelerinden serum zonulin dlzeyleri, total
BCA protein miktar1 ve serum zonulin diizeylerinin total BCA protein miktarina orani
verilmistir. Glutensiz diyete uyan grubun ortalama serum zonulin degeri 2,31 + 1,16
ng/ml iken glutensiz diyete uymayan grubun serum zonulin degeri 4,55 + 2,61
ng/ml°dir. Gruplar arasinda degerler karsilastirildiginda glutensiz diyete uymayan
grupta serum zonulin diizeyi anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). Total
BCA protein miktar1 ortalamasi glutensiz diyete uyan ve uymayan grupta benzer olup
sirastyla 4,56 £ 0,049 mg/ml ve 4,59 + 0,036 mg/ml’dir. Glutensiz diyete uyan
grupta zonulin /total BCA protein orani ise 0,50 £ 0,25 ng/mg olup glutensiz diyete
uymayan grupta 0,97 £ 0,59 ng/mg olarak bulunmustur. Glutensiz diyete uymayan
grupta zonulin/total BCA protein orani1 diyete uyan gruba gore anlamli olarak daha
yuksektir (p<0,05). Sekil 4’te de zonulin diizeylerinin gruplara gore dagilimi grafiksel

olarak verilmistir.

Tablo 13: Gruplarin serum zonulin diizeyleri, total BCA protein miktar1 ve serum
zonulin diizeylerinin total BCA protein miktarina oram

Glutensiz Glutensiz
Diyete Uyan Diyete
Grup Uymayan Grup

Ort £ SS medyan Ort+SS medyan z p
Serum Zonulin 2,31 £1,16 2,42 455+ 261 3,77 -3,47 0,001*
Dizeyleri (ng/ml)
Total BCA 4,56 + 0,049 4,60 4,59 +0,036 4,60 -0,72 0,470
Protein (mg/ml)
Zonulin / BCA 0,50+ 0,25 0,53 0,97 £ 0,59 0,82 -3,10 0,002*
Protein (ng/mg)

* p<0,05
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Sekil 4: Gruplara gore serum zonulin diizeyleri

Cinsiyete gore zonulin diizeylerine bakildiginda tiim katilimcilarda erkeklerin zonulin
diizeyi 4,33 + 2,87 ng/ml iken kadinlarda 3,22 + 1,98 ng/ml olup cinsiyetler arasinda

zonulin diizeyleri anlaml1 bir fark géstermemistir (p> 0,05).

Tiim katilimcilarda serum zonulin diizeyi, hastalarin ne kadar siiredir tan1 aldigi, anti-
tTg otoantikoru ve anti gliadin otoantikorudaki iliski Tablo 14’te verilmistir. Glutensiz
diyete uyan grupta serum zonulin dlzeyleri ile anti-tTg IgA degerleri arasinda anlaml
pozitif bir iliski bulunmusken (p< 0,05), anti-gliadin otoantikorlar1 arasinda istatistiki
anlamli iligki bulunmamustir (p> 0,05). Glutensiz diyete uymayan hastalarda ise serum
zonulin degerleri ile anti gliadin IgA degerleri degerleri arasinda anlamli bir iligki

bulunmustur (p< 0,05) .

Tablo 14: Gruplarin zonulin diizeyleri ve hastahga dair 6zelliklerinin iliskisi

Serum Zonulin Diizeyi Ortalamasi (ng/ml)

Hastahiga Dair Glutensiz Diyete Uyan Glutensiz Diyete Uymayan
veriler Grup Grup
r p r p
Tan1 aldigr siire (ay) 0,215 0,408 -0,108 0,591
Anti-tTg Antikor 0,515 0,034* 0,400 0,223
Anti gliadin antikor 0,071 0,450 0,713 0,009*
*p< 0,05
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Zonulin duzeyleri ve zonulin/total BCA protein miktar1 orani ile enerji-besin 6geleri
alimi arasinda anlamli bir iliski bulunmamis olup veriler Tablo 15 ve 16’da
gosterilmistir (p>0,05). Zonulin dizeyleri ve zonulin/total BCA protein orani ile
antropometrik parametreler arasinda her iki grupta da istatistiki anlamli bir iliski

bulunmamstir (p>0,05).
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Tablo 15: Gruplarin serum zonulin dizeyleri ile enerji ve makrobesin 6gesi alimlari

iliskisi

Ortalama Serum Zonulin Degeri (ng/ml)

Enerji ve besin Glutensiz Diyete Uyan Grup  Glutensiz Diyete Uymayan Grup

Ogeleri r p r p

Enerji (kkal) 0,955 0,015* 0,079 0,694
Makro besin dgeleri

Karbonhidrat (g) -0,105 0,687 -0,065 0,748
Karbonhidrat (TE %) -0,049 0,851 -0,002 0,992
Protein (g) 0,059 0,823 0,029 0,887
Protein (TE %) 0,075 0,773 -0,116 0,564
Yag (g) 0,179 0,492 -0,016 0,935
Yag (TE %) 0,047 0,859 0,025 0,902
Doymus Yag A. (g) -0,037 0,889 0,049 -0,809
MUFA (9) 0,152 0,560 -0,070 0,730
PUFA (g) 0,223 0,390 -0,050 0,804
Omega 3 (mQ) -0,029 0,911 0,210 0,292
Omega 6 (mg) 0,213 0,411 -0,162 0,420
SCFA -0,085 0,747 0,056 0,780
MCFA -0,152 0,560 0,107 0,595
LCFA 0,120 0,646 -0,054 0,790
Posa (g) 0,064 0,808 0,250 0,208
Cozunur Posa () 0,001 0,996 0,306 0,121
Cozlinmez Posa (g) 0,088 0,736 0,261 0,189
Laktoz (Q) 0,051 0,844 -0,089 0,658
Fruktoz (g) -0,007 0,978 0,281 0,156
Kafein (g) 0,072 0,785 -0,097 0,629
*p<0,05
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Tablo 16: Gruplarin serum zonulin diizeyleri ve mikrobesin 6gesi alim miktari iliskisi

Serum Zonulin Diizeyi Ortalamasi (ng/ml)

Enerji ve besin Glutensiz Diyete Glutensiz Diyete
Ogeleri Uyan Grup Uymayan Grup

r p r p
Vitaminler
A vitamini (ug) 0,007 0,978 0,105 0,319
E vitamini (mg) -0,032 0,903 -0,059 0,772
D vitamini (ug) 0,365 0,149 0,203 0,311
C vitamini (ug) -0,184 0,480 0,112 0,579
Tiamin (mg) -0,029 0,911 0,049 0,810
Riboflavin (mg) -0,037 0,889 0,191 0,339
Niasin (mg) -0,042 0,874 -0,098 0,628
Biotin (ug) 0,064 0,808 0,234 0,240
Folat (mg) -0,181 0,486 0,234 0,240
Bs vitamini (mg) -0,080 0,760 -0,116 0,564
B1o vitamini (ug) -0,058 0,826 0,149 0,458
Mineraller
Cinko (mg) -0,186 0,474 0,661 0,089
Fosfor (mg) 0,157 0,548 0,085 0,674
Demir (mg) -0,216 0,406 0,102 0,613
Potasyum (mg -0,228 0,379 0,065 0,748
Kalsiyum (mg -0,350 0,168 0,173 0,389
Sodyum (mg) -0,012 0,963 0,271 0,171
fyot (ug) -0,338 0,184 0,321 0,102
Magnezyum (mg)  -0,093 0,722 0,026 0,899
p<0,05
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6.6. Katihmcilarin Colyak Hastahigma Ozgii Saghkla iliskili Yasam Kalitesi
(CDQ) Anket Sonugclar:

Gruplarin toplam CDQ puani ve CDQ alt boyut puanlarinin ortalamalarina dair veriler
Tablo 17°te gosterilmistir. Calismaya katilan tiim hastalarin toplam CDQ puanlari
ortalamas1 131,18 + 23,39’dur. Tim katilimcilarin duygusal alt boyut puanlar
ortalamas1 30,34 + 7,86, sosyal alt boyut puanlar1 ortalamasi1 34,75 + 7,18,
gastrointestinal sistem alt boyut puanlar1 ortalamasi 36,75+ 7,13 ve endiseler alt boyut
puanlari ortalamasi 30,52 + 8,48°dir. Tiim katilimcilar gruplara ayrilip CDQ total
puanlar1 ve dort alt boyut puanlarina bakildiginda glutensiz diyete uyan gruptaki
bireylerin total CDQ skoru ortalamas1 132,18 + 21,78 dir. Glutensiz diyete uymayan
grupta total CDQ skoru ortalamasi 130,56 + 24,74 tiir. Glutensiz diyete uyan grubun
duygusal alt boyut puani ortalamasi 31,53 + 6,36, sosyal alt boyut puan ortalamasi
34,18 £ 6,74, endiseler alt boyut puani ortalamasi 29,89 + 7,73 ve gastrointestinal
sistem semptomlar1 alt boyut puani ortalamasi ise 38,35 + 6,40 tir. Glutensiz diyete
uymayan grupta duygusal alt boyut puani ortalamasi 29,59 + 8,71, sosyal alt boyut
puani ortalamasi1 35,11 = 7,55 endiseler ve gastrointestinal sistem semptomlari alt
boyut puanlari ise sirasiyla 30,92 + 9,03 ve 35,74 + 7,49 olarak bulunmustur. Gruplar
arasinda toplam skor ve tim alt boyut skorlar karsilastirildiginda anlamli bir fark
bulunmamustir (p>0,05). Gruplarin serum zonulin diizeyleri ve yasam kalitesi puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamaktadir (p>0,05). Korelasyon

degerleri Tablo 18’de gosterilmistir.
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Tablo 17: Gruplarin CDQ puani ortalama degerleri

Glutensiz Diyete

Glutensiz Diyete

Uyan Grup Uymayan Grup
X+SS medyan X+SS medyan z p
Total Puan 132,18 + 21,78 133 130,56 + 24,74 139 -0,048 0,962
Duygusal Puan 31,53 £ 6,36 33 29,59+ 8,71 32 -0,797 0,425
Sosyal Puan 34,18 + 6,74 32 35,11+ 7,55 35 -0,471 0,638
Endiseler Puam 29,89+ 7,73 33 30,92 +9,03 31 -0,290 0,772
Gastrointestinal ~ Sistem 38,35+ 6,40 39 35,74 £ 7,49 35 -0,340 0,954

Semptom Puam

p<0,05
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Tablo 18: Gruplarin CDQ puanlari ve serum zonulin diizeyleri iliskisi

Ortalama Serum Zonulin Degeri (ng/ml)

CDQ Glutensiz Diyete Uyan Grup Glutensiz Diyete Uymayan Grup
sonuclar r p r p
Total puan -0,249 0,335 -0,064 0,751
Duygusal puan -0,301 0,240 0,126 0,530
Sosyal puan -0,275 0,023* -0,139 0,489
Endiseler puani 0,011 0,103 -0,353 0,071
Gastrointestinal -0,114 0,662 0,197 0,326
semptom puani

*p< 0,05
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7. TARTISMA VE SONUC

Colyak hastalarinin beslenme durumu, glutensiz diyete uyum, diyetin enerji, besin
Ogeleri bakimindan ihtiyaclari karsilama ve eksiklikleri giderebilme niteligi ile
iligkilidir (Abenovoli ve ark.,2015). CD’nin patogenezi heniiz tam anlamiyla
aciklanabilmis degildir ancak son 30 yilda CD’de antijenik 6zellikte olan glutenin
gecirgen bagirsak yapisina neden oldugu tizerinde durulmaktadir (Fasano, 2001).
Hastaligin kat1 bir glutensiz diyeti gerektirmesi hastalarin yagam kalitesi tizerinde de
rol oynar. Calisma tek tedavisi glutensiz diyet olan ¢dlyak hastalarinda beslenme
durumu, yasam kalitesi ve son yillarda saglik bilimlerinde ¢alismalarin arttig1 alan olan
gecirgen bagirsak yapisi parametrelerinden zonulin diizeyleri hakkinda wveriler

sunmay1 amaclamistir.

7.1. Colyak Hastalarimin Genel ve Hastahga Dair Klinik Ozelliklerinin
Degerlendirilmesi

Mevcut c¢alismaya katilan ¢6lyak hastalarinin  yas aralign  19-64 arasinda
degismektedir. Hastalarin ¢olyak tanisi aldigi esnada yas araligi ise 3 ile 55 arasinda
degismektedir. CD ilk ¢ocuklarda kesfedilmis olup ¢ocukluk cagi hastaligi olarak
diistiniilmekteydi. Ancak hastalik bebeklik ¢aginda ek besinlere baslama ile semptom
gosterebilecegi gibi bu c¢alismayla benzer sekilde yasamin ilerleyen yillarinda
herhangibir donemde de tan1 alinabilecegi ortaya koyulmustur (Rodrigo-Saez ve ark.,
2011). Klinik ozelliklere gore klasik alt gruba dahil olan hastalar i¢in tani almak kolay
olabilirken 6zellikle nonklasik ve asemptomatik hastalarda hastalik subklinik ilerleyip
buzdagi modelinde oldugu gibi ge¢ tan1 alma s6z konusu olabilmektedir (Paez ve
ark.,2017). 2017 yilinda yaymlanan bir metaanalizde ¢ocukluk ¢aginda tani almak
veya hastalik histolojik hasarinin basindayken erken tani almis olmak mukozal
iyilesmenin 6nemli belirleyicisi oldugu belirtilmistir (Szakacs ve ark., 2017). 2018

yilinda iilkemizde yapilan bir calismada da oOzellikle cocukluk caginda gelisen
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¢olyakta erken tan1 almanin hastalarin beslenme durumu ve antropometrik l¢timlerini

olumlu etkiledigi belirtilmistir (Comba ve ark., 2018).

Bu calismada cinsiyetin gruplara gore dagilimina baktigimizda gruplar arasinda
anlaml fark olmamakla beraber her iki grupta kadinlarin sayis1 daha fazladir. Bu
durum genel ¢Olyak populasyonunun cinsiyete gore dagilimi ile tutarlidir. 2016 yilinda
Asya kitasinda CD prevelansini arastiran bir sistematik derleme ve metaanaliz
sonucunda kadinlarda CD prevelans1 anlamli olarak daha yiiksek ¢cikmistir (Singh ve
ark., 2016). Bahsedilen ayn1 arastirmaci grubu CD’nin global prevelansini aragtirmisg
ve 2018 yilinda yayinlanan sistematik derleme ve meta analiz sonucunda hastalik
goriilme prevelansi ve insidansinin kadinlarda daha fazla oldugu belirtilmistir (Singh
ve ark.,2018).

Hastalarin glutensiz diyete uyum durumu ¢alismanin gruplarini olusturmustur. Onceki
calismalarda glutensiz diyete uyumun belirlenmesinde intestinal histolojik inceleme,
diyetisyen degerlendirmesi, hastalifa 6zgii serolojik antikor testleri ve besin tiiketim
kayitlar1 6n plana ¢ikmaktadir ancak hala hastalarin diyete uyumunu net bir sekilde
gosteren duyarlilig: yiiksek bir biyokimyasal parametre veya 6lgek bulunmamaktadir.
Hastalarin diyete uyumu gesitli ¢alismalarda bu ¢alismada oldugu gibi diyetisyen
esliginde alinan besin tliketim kayitlar1 ve serolojik test sonuglar ile yorumlanmigtir
(Casellas ve ark., 2006; Moreno ve ark., 2017). 2007 yilinda yapilan bir ¢aligmada
serolojik testlerin 6zgiinliigii ve duyarlilig1 hastalik tanisini belirlemede basarili olsa
da diyete uyumu degerlendirmede besin tiiketim kayitlar1 ve deneyimli diyetisyen
degerlendirmesinin en giivenilir sonucu verdigi belirtilmistir (Leffler ve ark.,2007).
Bu ¢alismada diyete uyan grupta kadinlarin oran1 %88,2 iken erkekler grubun sadece
%21,8’ini olusturmaktadir. Onceki ¢alismalarda da kadmlarin glutensiz diyete
uyumunun daha yiksek oldugu goriilmistir (Freeman, 2017). Hastalik tanisi
Uzerinden gecen sire glutensiz diyete uyumu etkilemektedir. Son 3 ayda tani alan
bireylerde hastanin glutensiz diyete olan uyumuna dair kendi beyam ile serolojik
testlerin daha tutarli sonu¢ verdigi ancak 6 aydan uzun siiredir tan1 alan bireylerde
bireylerin beyan1 ile serolojik test sonuglari arasindaki tutarliligin azaldigi
belirtilmistir (Leffler ve ark.,2007). Bu calismada da 3 aydan uzun siiredir tan

alanlarin tim populasyonun %93,2’sini olusturmasi kisilerin kendi beyant ile serolojik
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test sonuglar1 arasindaki tutarsizhgin sebebi olabilir. Ulkemizde yapilan gincel bir
calismada 2 yildan daha kisa siiredir ¢dlyak tanisi bulunan bireylerde diyete uyum
orant %80 iken 2-5 yil arasi tani siiresine sahip hastalarda bu oran %38.9 olarak
belirlenmistir. 5 yildan daha uzun siiredir ¢6lyak tanisi olanlarin diyete uyumu ise
%83.3’tlir (Aydin ve ark., 2019). Bu ¢aligmada diyete uymayan gruba dahil edilen
hastalarin %40,7’si kendi beyanlarinda diyete daima uydugunu belirtmistir. Ancak
yapilan goriismede alinan besin tiiketim kayitlar1 ve pozitif serolojik test sonuglari
dogrultusunda hastalarin diyete uymadig1 belirlenmistir. Diyete uymayan grupta bu
sonucun sebebi olarak glutensiz diyet tedavisi hakkinda hastalarin eksik ve/veya yanlis
bilgi sahibi olmasi disiiniilebilir. Paganizza ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
caligmada hastalarin glutensiz gidalar ve glutensiz diyet hakkinda bilgi diizeylerinin
diisiik olmasi glutensiz diyete uyumu da zorlastirdigi belirtilmistir. Ancak ayni
calismada bu calismayla benzer sekilde hastalarin egitim diizeyi ve ¢alisma durumu
ile glutensiz diyete uyum arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir (Paganizza ve

ark., 2019).

7.2. Colyak Hastalarinin Enerji ve Besin Ogesi Alimlarinin Degerlendirilmesi

Glutensiz diyete uyan ve uymayan gruplar arasinda enerji ve besin 6gesi alim diizeyleri
Tablo 7 ve Tablo 8’de gosterilmis olup gruplar arasinda anlamli fark bulunmamustir.
Ancak c¢alismaya katilan tim bireylerin enerji alimlar1 ayn1 yas arali1 ve cinsiyet g6z
oniine alinarak TUBER verilerine gore degerlendirildiginde saglikli populasyon igin
onerilen degerlerin altina kalmaktadir. Ulkemizde yetiskin ¢olyaklilarla yapilan dnceki
caligmalara bakacak olursak 2013 yilinda yapilan ¢aligmada erkeklerin %91,2’sinde
kadinlarda ise %78,6’sinda yetersiz enerji alimi goriilmiistiir (Ozsan, 2013) . Daha
giincel olarak 2018 yilinda ¢dlyaklilar ile yapilan baska bir ¢alismada da hastalarin
giinliik enerji alim diizeyleri populasyon i¢in oOnerilen referans diizeylerin altinda

bulunmustur (Serin ve Akbulut, 2018).

Mevcut ¢aligmada her iki grupta da diyetle alinan karbonhidrat yiizdesi ve posa miktar1
onerilen degerlerin altinda kalmistir. Genel olarak ¢olyak hastalarinda diyetsel posa

aliminin diisiik oldugu ¢esitli arastirmalarda belirtilir (Martin ve ark.,2013; Vici ve
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ark., 2016; Ozkaya ve Ozkaya, 2018). Bu calismayla benzer sekilde baska bir
calismada da c¢olyak hastalarinin diyetsel posa aliminin diisiik oldugu ortaya
koyulmustur (Barone ve ark., 2016). Glutensiz lriinlerin islenmis triinler olmasi,
patates, misir ve piring nisastasi agirliklt olmasi diisilk posa aliminin bir sebebi
olabilirken diger bir sebep de diisiik enerji ve karbonhidrat alimina bagli olarak

bireylerin yeterli sebze ve meyve tiiketmemesi olabilir (Taetzsch ve ark., 2018).

Colyak hastalarinin tiikettigi paketli bazi tirlinlerin besin 6gesi igerigi muadil {iriinlere
gore diisiik olabilmektedir. Glutensiz paketli iriinler ve standart gluten iceren
urtnlerin igerik olarak karsilastirildig: bir ¢alismada glutensiz Grlinler tiamin, niasin
vitaminleri; magnezyum ve folat ile diyet posas1 bakimindan daha diisiik bulunmustur.
Ancak driiniin iceriginin glutensiz tam tane diger tahil ve psddotahillar ile
iyilestirilirse standart {irlinlerle benzer icerige sahip olabilecegi belirtilir (Miranda ve
ark., 2014). Allen ve Orfila tarafindan yapilan calismada ise glutensiz ekmek ve
makarnanin protein icerikleri daha diisiik bulunmus olup ekmek ve makarnanin
kalsiyum, demir ve tiamin bakimindan zenginlestirilmesini 6nerilmektedir (Allen ve
Orfila, 2018). Dolayisiyla bu tirtinleri tiiketen ¢olyaklilarda saglikli bireylere gore bazi
vitamin ve/veya minerallerin diyetsel aliminda diisliklik goriilebilmektedir.
Tiirkiye’de 2016 yilinda ¢dlyak hastalarinda beslenme durumunu arastiran ¢alismada
hastalarin diyetle tiamin, riboflavin, folat, demir, ¢inko alimi saglikli bireylere gore

diisiik bulunmustur (Serin, 2016).

2019 yilinda Rondanelli ve arkadaglari tarafindan yapilan giincel bir sistematik
derleme ve meta analiz ¢alismasinda hastalarin beslenme durumu teshis aldig1 esnada
hastaligin aktif olarak gelistigi siireye, enflamasyonun siddetine, malabsorsiyon
derecesine ve diyetsel alima gore degismektedir. Ayni derleme sonucunda hem tani
oncesi glutensiz diyet uygulamazken hem de glutensiz diyet uygulama strecinde
demir, kalsiyum, ¢inko mineralleri; folat, B1> vitaminlerinin yetersiz alimi ile diyette
asirt yag tiiketiminin ortak oldugu belirtilmistir (Rondanelli ve ark., 2019). Bu
calismada da her iki gruptaki hastalarda referans degerlerine gore giinlilk
gereksinimden fazla yag alimi varken; demir, kalsiyum, ¢inko, folat ve Bi2 alimlart

referans degerlerin altinda oldugu gosterilmistir.
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7.3. Colyak Hastalarimin Antropometrik Olciimlerin Degerlendirilmesi

Gruplarin antropometrik Olglim sonuglarinin karsilastirildigi Tablo 9’da istatistiki
anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak glutensiz diyete uyan grupta 18,5 kg/m?’nin
altinda diisiik BKI siniflamasinda birey bulunmazken, glutensiz diyete uymayan
grubun %14,8’i diisiik BKI siifinda yer almaktadir. Diyete uymayan vakalarda besin
Ogelerinin malabsorpsiyonuna bagl kilo alamama veya kilo kaybi goriilmesi bu
sonucu destekler niteliktedir. Glutensiz diyet tedavisini uygulamayan yetiskin
hastalarda diisiik BKI goriilebilmektedir (Ukkola ve ark.,2012). Diyete uymayan
pediyatrik vakalarda ise boy kisalig1, yasina gore diisiik BKI ve persentil degerleri
goriilebilecegi ortaya koyulmustur (Ohlund ve ark., 2010). Mevcut c¢alisma
populasyonun 18 yas lizeri yetiskin bireyler olmasi, bireylerin tani aldiklar1 yas
ortalamalarinin glutensiz diyete uyan grupta 26,4 ve uymayan grupta 28,6 olmasi bu

antropometrik 6lgtimlerin normal ¢ikmasinda rol oynamis olabilir.

Klasik ¢olyak sinifinda yer almayan, atipik veya ekstraintestinal semptomlarla
seyreden ¢dlyak hastalari BKI degerlerine gére fazla kilolu veya obez sinifinda yer
alabilmektedir. Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada hastalarin %40°1 fazla kilolu veya
obez sinifinda yer almistir (Ukkola ve ark., 2012). Bu calismaya katilan tiim hastalarin
% 22,7°si BKI degerlendirmesine gore fazla kilolu sinifta yer alirken, %11,3’ii
l.derece obez smifinda yer almaktadir. Glutensiz diyete uyum gosteren ¢olyak
hastalarmin glutensiz diyet oncesi ve sonrasi1 BKI degerleri karsilastirildiginda
%15,8’inin diisiik veya normal BKI sinifindan fazla kilolu sinifa kaydig1 gériilmiistiir
(Kabbani ve ark., 2012). Bu durumun sebebi hem glutensiz diyete uyum ile
malabsorpsiyonun azalmasi hem de glutensiz ancak hiperkalorik paketli Grinlerin

fazla tiketimi olabilmektedir.

Caligmamizla benzer sekilde glutensiz diyete uyan ve uymayan ¢olyak hastalarinin
karsilagtirildigr bir ¢aligmada diyete uymayan hastalarin yag kiitlesi daha diisiik
¢ikmistir (Capristo ve ark., 2009). Mevcut ¢alismamizda glutensiz diyete uymayan
gruptaki hastalarin ortalama viicut yag yiizdesi daha diisiiktiir ancak gruplar arasinda

anlamli fark bulunmamistir. CD’de yag emilim bozuklugunun olmasi ve alinan
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diyetsel yagin yeterince kullanilamamasina bagli olarak viicut yag ylizdesinde

dusiikliik sebebi olabilir.

Mevcut ¢alisma sonucunda gruplar arasinda kas kiitlesi bakimindan istatiksel olarak
anlamli fark bulunmamaktadir. Benzer sekilde glutensiz diyete siki bir sekilde uyum
gosteren ve kismen uyum gosteren hastalarin karsilastirildigi baska bir calismada
hastalarin kas kiitlesi arasinda anlamli fark bulunmamaistir (Smecuol ve ark.,1997). Bu
calismanin gruplarina dahil edilen hastalarin benzer antropometrik 6l¢iim sonuglarina
sahip olmasi ¢aligmada bakilan zonulin diizeyleri sonuclarinda karistirici faktorlerin

Oniine gegilmesine katki saglamstir.

7.4. Colyak Hastalarinda Serum Zonulin Diizeyleri ve Bagirsak Gecirgenliginin
Degerlendirilmesi

Yapilan bir caligmada bagirsak gegirgenligi gostergesi kabul edilen zonulinin ¢dlyak
hastalarinda arttig1 ortaya koyulmustur (Fasano ve ark.,2000). Daha guncel olarak
Mishra ve arkadaglari tarafindan serolojik degerleri negatif biyopsisi pozitif olan
colyak hastalarinin biyopsi orneklerinde de bagirsak gegirgenliginin arttig1 rapor
edilmistir (Mishra ve ark.,2016). 2017 yilinda 30 saglikl1 birey ve 30 ¢6lyak hastasinin
dahil edilerek serum zonulin diizeylerinin karsilastirildigni ¢alismada ¢Olyak

hastalarinda zonulin diizeyleri yiliksek bulunmustur (Vojdani ve ark.,2017).

Mevcut ¢alismamizda glutensiz tibbi beslenme tedavisine uyan ¢olyak hastalarinda
zonulin degerleri glutensiz diyete uymayanlara gore anlamli derecede daha dusiiktiir
(p<0,05). Benzer sekilde glutensiz diyet sonrasi, {i¢ glin gluten igeren diyetle beslenen
¢Olyak hastalarinda bagirsak gecirgenliginin arttig1 ortaya koyulmustur (Paterson ve
ark., 2007). Duerksen ve arkadaslari tarafindan ¢olyak hastalar1 ile yapilan ¢alismada
hastalar bu ¢alismayla benzer sekilde glutensiz diyete uyan, eser miktarda gluten
iceren ve glutensiz diyete uymayanlar olmak iizere ii¢ gruba ayrilmig ve en yiiksek
zonulin diizeyleri diyete uymayan grupta goriilmiistiir. Calismada belirtilen 6nemli bir
nokta diyete uyum ile zonulin diizeylerinin diismesi ve bagirsak gecirgenliginin

normale donmesidir (Duerksen ve ark.,2009).
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Ajamian ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismada 4 haftadan kisa siiredir tan1 alan
ve henlz glutensiz diyete tam uyum saglayamayan aktif ¢olyak hastalarinda veya tani
almig ancak glutensiz diyet uygulamayan hastalarda daha yiksek zonulin seviyeleri
tespit edilmistir. Ayni calismada saglikli bireylerin yanisira mevcut ¢alismamizda
dislanma kriterleri arasinda yer alan ¢6lyak olmayan gluten duyarliligi (NCGS),
ulseratif kolit hastalar: da dahil edilmis ve zonulin duzeyleri yine aktif veya glutensiz
diyete tam uyum gosteremeyen ¢Olyak hastalarinda daha ytiksek oldugu goriilmiistiir
(Ajamian ve ark., 2019).

Bu calismalarin yanisira zonulin, bagirsak gecirgenligi ve ¢olyak hastalig: iliskisini
kuvvetlendiren 6nemli gelisme ¢dlyak tedavisinde zonulin ve bagirsak gegirgenligini
hedef alan farmakolojik caligmalardir. Tedavisine yonelik gelistirilmekte olan
farmakolojik tedavilerden faz 2 asamasinda olan larazotid asetat (AT-1001) etken
maddesinin zonulin inhibitérii 6zelliginde olmasi gegirgen bagirsak ve ¢olyak hastaligi

arasindaki iliskiyi kuvvetlendirmektedir (Leffler ve ark., 2013; 2015).

Calismada glutensiz diyete uymayan gruptaki erkeklerin sayisi, diyete uyan gruptaki
erkek sayisindan yiiksektir. Cinsiyete gore zonulin ve zonulin/BCA protein diizeyleri
diizeyleri karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli fark bulunmasa da erkeklerin zonulin
dizeyleri ve zonulin/BCA protein orani kadinlarinkinden yiiksek bulunmustur. Bu
durum erkeklerin sayisinin glutensiz diyete uymayan grupta fazla olmasiyla da
paralellik gostermektedir.

Benzer sekilde enflamatuar bagirsak hastaliklari basta olmak {izere otoimmiin
hastaliklarda bagirsak gegirgenligi de arastirilmaktadir. Calismanin ¢olyak hastaligina
Ozgii veriler sunmasi agisindan sadece ¢olyak hastalari dahil edilmistir. Ancak ¢olyak
ile beraber seyreden hastaliklardan prevelansi en yiiksek olan IBS-diyare ve IBS-
konstipasyon alt grubu hastalardir. Sadece IBS-diyare veya sadece IBS-konstipasyon
hastalar1 ile sadece ¢6lyak hastalarinin zonulin diizeylerini inceleyen bir ¢alismada
¢Olyak hastalarinin anlamli olarak en yiiksek zonulin seviyesine sahip oldugu ortaya

koyulmustur (Singh ve ark., 2019).
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7.5. Hastalarin Beslenme Durumu ile Serum Zonulin Diizeyleri ve Bagirsak
Gegirgenligi iliskisinin Degerlendirilmesi

Beslenmede bazi besin 6gelerinin bagirsak gegirgenligini 6nleme ve onarmada katkisi
oldugu belirtilmistir. Co6lyaklilarda glutensiz diyete uyum ve bagirsak gecirgenligi
iligkisine dair yapilan ¢alismalar farkli sonuclar vermektedir (Khaleghi ve ark.,2016;
Duerksen ve ark.,2019). Gunluk diyetle ihtiyactan fazla enerji ve karbonhidrat
alimmin bagirsak gecirgenligini arttirmada rol oynadigi ve zonulin diizeylerini
arttirdig1 gosteren ¢alismalar vardir (De santis ve ark.,2015). Bu calisma sonucunda
ise enerji ve karbonhidrat alim diizeyleri ile zonulin miktar1 ve zonulin/BCA protein
orani arasinda anlaml iligki bulunmamistir. Zonulin ile enerji ve karbonhidrat alimi
arasinda bir iligki bulunmamasinin nedeni hastalarin enerji ve karbonhidrat alimlarinin

giinliik 6nerilen referans alimlarin altinda kalmasi olabilir.

Zonulin agiga ¢ikmasinda ve CD patogenezinde yer alan faktorlerden biri intestinal
mikrobiyota kompozisyonu olarak belirtilmistir. Disbiyozis durumununu énlemede ve
mukozaya tutunur halde bulunan yararli bakterilerin sayisini arttirmada beslenme
onemli rol oynar ancak gegirgen bagirsak durumunda intestinal mukoza kalinligi
azalmis ve mukoza hasar gormiistiir. Dolayisiyla mukozal tabakanin olusumuna
katkida bulunan probiyotik nitelikteki yararli bakteriler ve onlarin gelisimi i¢in uygun
prebiyotik nitelikteki besinlerin giinliik beslenmede bulunmasi bagirsak gegirgenligini
onleyebilir (Smecuol ve ark., 2013). Bir in vitro intestinal hiicre kiiltiir galismasinda
¢olyak hastalarinda toksik Ozellikteki gliadin ve Lactobasillus GG (108 cfu/giin)
probiyotik bakterisi uygulanmis ve sonug olarak gecirgen bagirsak yapisini onarma ve
zonulin olusumunu azaltmada anlamli etki gostermistir (Orlando ve ark., 2014).
Karczewski ve arkadaslarinin ¢alismasinda Lactobasillus plantarum susunun in vivo
uygulanmasiin siki baglanti proteinlerini diizenlemede ve intestinal bariyeri
korumada etkileri gosterilmistir (Karczewski ve ark., 2010). Bu calismalar CD
tedavisinde probiyotikler ve probiyotikler ile zenginlestirilmis gidalarin gegirgen
bagirsak yapist ve zonulin diizeylerine potansiyel olumlu etkilerini de gostermektedir.

Mevcut calismamizda glutensiz diyete uyumun gegirgen bagirsak yapisi lizerine
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etkinligini arastirmak adina takviye formda probiyotik kullanan ¢olyak hastalari

dislanmustir.

Prebiyotiklerin en 6nemli kaynagi diyetle alinan posadir ve yayinlanan bir sistematik
derlemede glutensiz beslenme ile posa alimmin diisiik oldugu belirtilmistir (Vici ve
ark.,2016). Bu calismada da her iki grupta literatiirle uyumlu olarak hastalarin giinliikk
posa aliminin 6nerilen degerlerin altinda oldugu goriilmiistiir. Diyetle SCFA aliminin
yaninda posanin fermentasyonu sonucunda da bagirsaklarda butirat, propiyonat, asetat
gibi SCFA’lar ortaya ¢ikmaktadir. SCFA’lar mukozal tabakanin kalinlagmasina ve
yararli nitelikteki probiyotik mikroorganizma toplulugunun gelismesine yardimei olur.
SCFA’lar disinda bazi1 bakteriler metabolit olarak musin Uretir, misin de intestinal
mukoz tabakanin olusumuna katkida bulunur (Johansson ve ark.,2016). Dolayisiyla
¢olyaklilarda glutensiz beslenmenin igerik olarak posadan zenginlestirilmesi ve yararl
bakteri iceren fermente Uriinlere yer verilmesi gecirgen bagirsak yapisini diizeltmeye
ve dolayisiyla zonulin dlzeylerini azaltmada rol oynayabilir. Bu ¢alismada gruplar
arasinda diyetle SCFA alim diizeyleri bakimindan istatistiki anlamli fark

bulunmamaktadir.

Omega 3 ¢oklu doymamis yag asidinin antienflamatuar 6zelligi bilinmektedir. Bu
caligmada bireylerin diyetle omega 3 aliminin referans degerlerin alt sinirinda oldugu
belirlenmistir. Omega 3 takviyesi kullanmayan 71 ¢o6lyakl ve 31 saglikli bireyin
diyetsel toplam yag, doymamis yag, dokosaheksaenoik asit (DHA) ve
eikosapentaenoik asit (EPA) alim diizeylerinin kargilagtirildig: bir ¢alismada gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamistir (Van Hees ve ark., 2014). Bu ¢alisma esnasinda
bireylerin hicbiri omega 3 takviyesi kullanmamakta olup glutensiz diyete uyan ve
uymayan ¢Olyak hastalarimin diyetsel toplam yag, doymamis yag, DHA ve EPA
alimlar1 arasinda anlamli fark bulunmamaktadir. Ancak 2009 yilinda yapilan bir
caligmada glutensiz diyetin omega 3 ile zenginlestirilmesi, enflamatuar sitokinler ve
oksidatif stresi azaltarak epitel bariyer biitiinliigliniin saglanmasinda rol

oynayabilecegi belirtilmistir (Solakivi ve ark., 2009).

Farelerde yapilan caligmalarda kafein aliminin zonulin diizeylerini arttirmada rol
oynadigini gosteren ¢aligsmalar vardir. Ancak bu ¢alismada hastalarin ortalama kafein

tilketimleri gruplar arasinda anlamli fark gostermemektedir (Mazzone ve ark., 2016).
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7.6. Colyak Hastalarinda CDQ Anket Puanlarinin Degerlendirilmesi

Gruplar arasinda hastalarin yasam kalitesi skorlar1 anlamli fark gostermemekle beraber
glutensiz diyete uyan grupta CDQ total puani, gastrointestinal semptom ve duygusal

alt boyut puan1 daha yiiksek ¢ikmustir.

Ulkemizde 2015 yilinda yapilan ¢alismada diyete her zaman uyum gdsteren hastalar
bazen uydugunu ifade edenlere gore daha yiiksek yasam kalitesi skoruna sahip oldugu
bulunmustur (Aksan, 2015). Deepak ve arkadaslar1 tarafindan yapilan arastirmada da
benzer sekilde glutensiz diyet uygulamayan ¢6lyak hastalarinin yasam kalitesi skorlari
glutensiz diyete basladiktan 6 ay sonra da incelendiginde skorlar arasinda anlaml
olmasa da yiikseldigi belirtilmistir. Yine ayni ¢calismada bu calismayla benzer sekilde
gastrointestinal semptom skorlari glutensiz diyet sonrasi yiikselmistir. Arastirma
sonucunda glutensiz diyetin ilk etkisi olarak gastrointestinal semptomlar ortadan
kalksa da hastalarin hastalik ile ilgili endise ve duygu durumlarinin degismesinin daha
uzun siirebilecegi belirtilir (Deepak ve ark., 2018). Bu calismanin sonucunda da
literatiirle ayn1 dogrultuda hastalarin endiseler ve duygusal yasam kalitesi alt boyut

ortalamasi diger alt boyutlara gore her iki grupta da daha diisiik bulunmustur.

2017 yilinda yayinlanan bir sistematik derleme ve metaanaliz ¢alismasinda glutensiz
diyete uyum ile yasam Kkalitesi skorlar1 arasindaki iliski incelenmis ve sonug¢ olarak
glutensiz diyete uyumun hastalarda saglik iliskili yasam kalitesinin arttirdigi ancak
beklenen diizeylere ulasamadigi belirtilmistir. Ayrica kati bir sekilde glutensiz diyete
uyan ve asemptomatik seyreden hastalarda yasam kalitesi skorlarinda daha diisiik bir

artis gézlenmistir (Burger ve ark., 2017).

Bagka bir ¢aligmada diisiik yasam kalitesine ve yiiksek semptom skorlamasina sahip
hastalarin ¢olyak ile ilgili olarak daha fazla saglik bakim merkezlerine bagvurdugu
ancak diyete uymayan bireylerin diizenli uzman takiplerini yapmadigi belirtilmistir
(Hughey ve ark.,2017). Calismamizin 6rneklemi bir egitim arastima hastanesine
bagvuran hastalardir bu durum glutensiz diyetine uyan ve uymayan hastalarin yasam
kalitesi skorlarinda ortaya ¢ikabilecek muhtemel farkliligin goriilmemesinin bir sebebi

olabilir.
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Colyak hastalarinda mukozal iyilesme ve bagirsak gecirgenligini onarmaya yonelik
yapilan caligmalarda hastalarin gastrointestinal semptomlarinin  azaldigir  ve
gastrointestinal semptom skorlama boyutu puaninda iyilesme gostererek yasam
kalitesini arttirdigi belirtilmistir (Leffler ve ark.,2012). 2016 yilinda yayinlanan
calismada ¢Olyak hastalarinin glutensiz diyetlerinde SCFA’lara veya SCFA
olusturacak gida bilesenlerine yer verilmesi gastrointestinal sistemde yeniden biyozis
durumunun saglanmasina ve semptomlarin azaltilmasinda olumlu etkileri goriilmiistiir
(Lerner ve ark., 2016). Bu c¢alismada da glutensiz diyete uyan grupta SCFA ile
gastrointestinal sistem semptomlari alt boyut puani arasinda istatistiki anlamli iligki

bulunmustur (p= 0,024; r=0,544).

Yeni tan1 almis ve 12 aydan uzun siiredir glutensiz diyete uyum gdsteren ¢olyak
hastalarinin serum DHA diizeyleri ve yasam kalitesi iliskisinin bakildig1 bir ¢aligmada
12 aydan uzun suredir glutensiz diyete uyan hastalarin serum DHA diizeylerinin ve
gastrointestinal yasam kalitesi skorlarinin anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Ayrica ¢olyak hastalarinda gastrointestinal sistemde eksprese edilen ve sinir
sisteminde koruyucu etkileri olan beyin kokenli norotrofik faktor (BDNF)
diizeylerinin daha diisiik oldugu belirlenmistir. Ayn1 calismada DHA igeren omega 3
takviyesinin BDNF diizeylerini arttirarak hastaligin duygusal alt boyut puanlarini
arttirabilecegi ve dolayisiyla yasam kalitesine olumlu etkisi olabilecegi belirtilmistir

(Russo ve ark.,2017).

7.7. Cahismanin Kisit Yanlari ve Giiglii Yonleri

Bu arastirma kapsaminda hastalarin ¢olyak hastaligina 6zgii otoantikor degerleri
calisiimamis olmasi ¢alismanin kisit yani olarak diisiiniilebilir. Hastalarin daha 6nce
yaptirmis oldugu son 1 yildaki mevcut en giincel serolojik test degerleri goz oniine
alinmistir. Otoimmiin hastaliklarin patogenezi benzer olup ¢ogu zaman bir otoimmun
hastaliga baska bir otoimmiin hastalik da eslik etmektedir. Calismamiz sadece ¢olyak
hastalarina yonelik olup ¢olyak dis1 otoimmiin hastalig1 olan bireylerin diglanmasi

calismanin ulasabilecegi 6rneklem biiyiikliigli sayisin1 azaltmis ancak sadece ¢Olyak
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hastalariin dahil edilmesi caligmanin hastaliga 6zgli sonuglarinin giivenirligini

arttirmigtir. Ayni dahil edilme ve dislanma kriterlerine sahip daha fazla ¢olyak hastasi

birey dahil edilerek ¢alismanin giicii arttirilabilir.

7.8. Sonug

Glutensiz diyet tedavisine uyan ve uymayan 44 yetiskin ¢olyak hastasinda beslenme

durumu, bagirsak gecirgenligi gostergesi olan zonulin degeri ve hastalia 6zgl

gelistirilen yasam kalitesi anketi uygulanmasiyla elde edilen verilerin sonuglar1 su

sekildedir:

Gruplara gore cinsiyet dagilimina bakildiginda glutensiz diyete uyan ¢olyak
hastalarinin  %29,4’inii  erkekler, %70,6’sin1  kadinlar olusturmaktadir.
Glutensiz diyete uymayan grupta erkeklerin oran1 %48,1 iken kadinlarin orani

%351,9°dur. Gruplar arasinda cinsiyet bakimindan farklilik bulunmamaktadir.

Glutensiz diyete uyan hasta grubunda yas ortalamasi 36,23 + 14,07 iken glutensiz
diyete uymayan hasta grubunun yas ortalamas1 36,37 = 11,33’tiir. Gruplarin yas
ortalamalari istatistiki farklilik gostermemektedir. Glutensiz diyete uyan hastalarin
tan1 aldiklar1 esnada yas ortalamasi 26,4 * 13,37 olup tan1 aldiklar1 zamandan
calismanin yapildigi zamana dek gecen ortalama siire 98,6 + 110,3 aydur.
Glutensiz diyete uymayan grupta bu veriler sirasiyla 24,6 + 12,6 yas ve 118,3
+ 118,7 aydir. Gruplar arasinda tani aldiklar1 yas ve ne kadar siiredir tani

aldiklar1 farklilik géstermemektedir.

Antropometrik o6lglimlerde glutensiz diyete uyan grubun ortalama vicut
agirh@ 65,74 + 16,4 kg, BKi 23,07+ 3,28 kg/m? “dir. Bu gruptaki hastalarin
%A47’s1 bel/kalca oranina gore obezite ve metabolik hastaliklar bakimindan
belirgin artmis risk tasimaktadir. Glutensiz diyete uymayan grubun vicut
agirhig ortalamasi 69,49 + 15,16 kg, BKI degeri 24,42 + 4,60 kg/m2 olup
bel/kalga oram1 bakimindan hastalarin %59,2’si obezite ve metabolik
hastaliklar igin belirgin artmis risk tagimaktadir. Gruplar arasinda
antropometrik  Olclimlerin  ortalama  degerleri bakimmdan farklilik

bulunmamastir.
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Gruplar arasinda enerji, makrobesin 6geleri, vitamin ve mineral alimlari
farklilik gostermemektedir. Her iki grupta karbonhidrat yilizdesi, omega 3,
posa, ¢Oziiniir ve c¢oziinmez posa referans degerlerinin altinda oldugu
belirlenmistir. Protein ve yag alim yiizdeleri ise her iki grupta da referans

degerin iistiinde bulunmustur.

Vitamin ve mineral alimlar1 ortalamalar1 karsilastirildiginda her iki grubun da
tiamin, biotin, folat, Bs ve alimlari giinlik Onerilen referans degerlerden
diistiktiir. A vitamini alimlar1 her iki grupta da referans degerlerin tizerindedir.
Minerallerden ise demir, kalsiyum, magnezyum ve iyot alimi her iki grupta da
referans degerlerin altindadir. Fosfor ve sodyum alimlar1 ise her iki grupta

referans degerlerin istiindedir.

Ortalama serum zonulin diizeyleri ve zonulin/Total BCA protein orani
degerleri glutensiz diyete uyan hasta grubunda sirasiyla 2,31 + 1,16 ng/ml ve
0,50 £ 0,25 mg/ml’dir. Glutensiz diyete uymayan grupta ise bu degerler
sirastyla 4,55 = 2,61 ng/ml ve 0,97 £ 0,59 mg/ml’dir. Hem zonulin hem de
zonulin/Total BCA protein orani glutensiz diyete uyan hasta grubunda diyete
uymayan hasta grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p<0,05). Glutensiz diyete uymayan grupta hastalarin ortalama giinliik enerji
alim ile zonulin diizeyleri arasinda anlamli pozitif yonde iliski bulunmusken
diyete uymayan grupta anlamli iliski bulunmamistir. Zonulin diizeyleri ile

antropometrik dl¢iimler arasinda her iki grupta da anlamli iliski bulunmamastir.

Glutensiz diyete uyan grupta toplam CDQ puani ortalamas1 132,18 + 21,78,
duygusal alt boyut puani ortalamasi 31,53 + 6,36, sosyal alt boyut puani
ortalamasi 34,18 £ 6,74, endiseler alt boyut puani ortalamasi 29,89 +7,73 ve
gastrointestinal semptom puani ortalamasi ise 38,35 6,40 tir. Glutensiz diyete
uymayan grupta ise toplam CDQ puani ortalamast 130,56 + 24,74, duygusal
alt boyut puani ortalamasi 29,59 + 8,71, sosyal alt boyut puani ortalamasi
35,1147,55, endiseler ve gastrointestinal alt boyut puani ortalamasi sirasiyla
30,92 +£9,03 ve 35,74 £ 7,49’tlir. Gruplar arasinda tiim alt boyut skorlari

bakimindan farklilik bulunmamaktadir. Ancak glutensiz diyete uyan grupta

73



toplam, duygusal ve gastrointestinal alt boyut puanlari daha yiiksektir.
Hastalarin beslenme durumu ve CDQ puanlari incelendiginde glutensiz diyete
uyan grupta SCFA tuketimi ile gastrointestinal semptom puanlar1 arasinda

anlaml pozitif iliski bulunmustur.

7.9. Oneriler

Colyak hastaligi tedavisine yonelik farmakolojik calismalar devam etse de
giinlimiizde yasam boyu glutensiz diyete uyumu gerektirir. Belirgin
semptomlara bagl agir malnutrisyon durumundan, asemptomatik seyreden
hasta profili ¢esitliligi bulunmaktadir. Bu nedenle hastalarin gluten almasi
semptomlar1 tetiklemese bile metabolik siirecleri uzun vadede olumsuz
etkileyebilmektedir. Bagirsak gecirgenligi gluten alimin yarattigi intestinal
anatomik bozukluklardan biri olup serum zonulin diizeylerinin artis1 bir
gosterge olarak kabul edilmekte ancak hentiz klinik bir biyokimyasal
parametre niteligi tasimamaktadir. Tamida altin standart ince bagirsak
biyopsisidir ve serolojik testleri pozitif olsa dahi bireyler biyopsi yapilmaksizin
glutensiz diyete baslamamalidir. Tan1 sonrasi kisiler CD’nin hangi histolojik

veya klinik siifinda yer alirsa alsin glutensiz diyete baslamalidir.

Gilinlimiizde yemek yemek sadece bir yasamsal ihtiyaci giderme degildir.
Ulkemiz zaman zaman bugday iilkesi olarak anilip gluten kaynakli mutfak
kaltdrd zengindir. Bu durum hastalarin sosyal ortamlarda diyete uyumunu
zorlastirmakta ya da tuketime uygun glutensiz yiyecek bulunamamasindan
dolay1 hastalarin sosyal ortamlardan izolasyonuna neden olabilmektedir.
Boylece hastalarin saglik iligkili yasam kalitesine de etki etmektedir. Ote
yandan hastalarin diyete uyum durumu ile bagirsak gecirgenliginin anlamli

diizeyde azaldig1 ve gastrointestinal yasam kalitesi puaninda artis goriilmiistiir.

Glutensiz karbonhidrat kaynagi gidalarin igerigi muadil karbonhidrat gidalara
ve endiistriyel iirlinlere gore daha fazla basit karbonhidrat ve yag icermektedir.

Buna bagli olarak diyete baglayan hastalarin basit karbonhidrat, yag alimlari
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ve dolayli olarak enerji alimi daha yiiksek, diyet posasi alimi daha diisiiktiir.
Ayrica bazi B grubu vitaminleri ve mineral igerikleri diisliktiir. Ancak saglikli
igerige sahip glutensiz beslenme olusturulmasi miimkiindiir. Bu dogrultuda
tan1 sonrasi hastaliga bagli beslenme durumunu diizeltmede, bagirsak yapisini
onarmada, semptomlar1 azaltmada ve yasam kalitesini arttirmada diyetisyen
takibinin 6nemi buyuktir. Boylece hastalar icin saglikli igerikte glutensiz
beslenme programi olusturulabilir, glutensiz beslenme egitimi verilip bireyin
yasam sekli haline doniistiiriilebilir. Calismanin tiim bu verileri goz 6niinde
bulunduruldugunda gelecekteki ¢alismalarin daha biiyiik 6rneklem sayisi ile
yuritiilmesi hastalarin beslenme durumu, bagirsak gecirgenligi ve yasam

kalitesi iligkisine dair daha net veriler ortaya koyabilecegi diistiniilebilir.
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9. EKLER

9.1. Ek-1 (Etik Kurul Onay1)

Marmara Universitesi Tap Fakilltesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

PROTOKOL KODU 09.2018.359
BASVURL PROJE ADI Golyak hastalannda besienme durumu, badirsak
BILGILER! 2 gecirgenligi ve yagam kalitesinin aragtinimas
SORUMLU ARASTIRICI ONVANIAIN Dog . Fatma Esra GUNES
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9.2. EK-2 (GOnullG Olur Formu)
“Colyak hastalarinda beslenme durumu, bagirsak gegirgenligi ve yasam kalitesinin

’

arastirtlmast” isimli yiksek lisans tez projesi klinik ve tamimlayici tipte bir
caligmadir. Arastirmanin amaci ;¢olyak hastalarinda beslenme durumu ,kan
serumundaki zonulin diizeyleri ve idrarda laktuloz:mannitol orani testi araciligiyla
olas1 gecirgen bagirsak yapisit ve uygulanacak anket ile ¢olyak hastalarinin yasam
kalitesini tespit etmektir. Arastirma kapsaminda hastalardan kan ve idrar 6rnegi alnip
hastalara bir anket formu uygulanacak, ¢alisma basinda geriye doniik 3 giinde yiyip
ictigi besinler hatirlatma yontemiyle kaydedilecektir. Arastirmanin katilimcilar
acisindan herhangi bir riski ve yan etkisi yoktur. Bu ¢alismanin sonucunda elde edilen
bilgiler sayesinde ¢olyak hastaligi olan 19-65 yas arasi yetiskin bireylerde beslenme
durumu, gecirgen bagirsak yapisinin olasi varligi ve hastalarin saglik iliskili yasam

kalitesi tespit edilecektir. Arastirmanin toplam siiresi 12ay'dir. Arastirmaya katilacak

toplam goniillii sayis1 40 yetigkin ¢dlyak hastasi olarak planlanmaktadir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum

size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.

Saym Dog¢.Dr. Fatma Esra Giines tarafindan Marmara Universitesi Gastroenteroloji
Anabilimdali’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya
“katilimc1” olarak davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biliylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda

kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gtiven verildi.

Projenin yiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi amaciyla arastirmaci tarafindan
aragtirmadan ¢ikartilabilecegimi de biliyorum. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla

ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir ddeme
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yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya
cikmast halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yilik altina girmeyecegimi

biliyorum.

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastifimda; herhangi bir saatte, , F. Esra
GUNES’e Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Basibilyiik Saglik
Kampiisii, Basibiiyiik/Maltepe/ ISTANBUL’ adresinden veya 0216 399 93 71-84
numarasindan arayabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim
ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla
karsilasmig degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve

hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalari ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu aragtirma projesinde “katilimer” olarak
yer alma kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Imzalamis bulundugum bu form kagidinin bir

kopyasi bana verilecektir.
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Gonulli onay formu (Ek-2 devam)

Yukarida goniilliiye arastirmadan dnce verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin
katilmay1 kabul ediyorum.

Géniilliiniin Adi-soyadi, Imzasi1, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin adi-soyadi, imzasi,

adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin adi-soyadi, imzasi

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin adi-
soyadi, imzas1, gorevi
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9.3. EK-3 (Demografik Anket Formu)
HASTA TAKIP NO:

1-ADI SOYADI:
2-CINSIYET:
3-YAS(AY/YIL):
4-TANI
5-TANI/HASTALIK YASI:
6-ILETISIM ICIN TELEFON NO:
7-MEDENI DURMUNUZ
1)EVLI
2)BEKAR

8- MESLEGINIZ...............
9-EGITIM DURUMUNUZ NEDIR ?

1) ILKOKUL MEZUNU

2)ORTAOKUL MEZUNU

3)LISE MEZUNU

4)UNIVERSITE MEZUNU

5) YUKSEK LISANS / DOKTORA
10-NE KADAR SUREDIR COLYAK HASTALIGI TANISI ALDINIZ?
1) Son layda 2) Son 3 ayda 3)Son6ayda 4)Son 1 yildir 5) 1 yildan fazla
11- TANI ICIN KAN TAHLILI (IGA DOKU TRANSGLUTAMINAZ) TAHLILI
VE BiYOPSI YAPILDI MI?

1) EVET
2) HAYIR

12-GLUTENSIZ DIYETINIZE UYUYOR MUSUNUZ?

1- EVET
2- HAYIR

102



13-GLUTENSIZ DIYETE UYUM DERECENIZI 1'DEN 5'E KADAR
DERECELENDIRIR MIiSiNiz?

Hi¢ Uyamiyorum Hemen Hig Uyamam Bazen Uyarim Genellikle Uyarim Daima Uyarim
1 2 3 4 5)

14-COLYAK HASTALIGI DISINDA TANISI KOYULMUS HERHANGI BiR
RAHATSIZLIGINIZ VAR MI ?

D) EVET oo ( BELIRTINIZ.)
2) HAYIR
15- SIGARA KULLANIYOR MUSUNUZ?
)] =AY/ = T (GUNLUK/ ADET)
2)HAYIR
16-SON 2 AY ICERISNDE ANTIBIYOTIK KULLANIMINIZ OLDU MU ?
1) ZAV4 238 WO (BELIRTINIZ)
2)HAYIR

17-HERHANGI BiR NEDENDEN DOLAYI iLAC KULLANIYOR MUSUNUZ ?
D) EVET ..o, (BELIRTINIZ)
2)HAYIR

18-SON 2 AY ICERISINDE PROBIYOTIK, PREBIYOTIK VEYA LAKSATIF
URUN(PROBIYOTIK TAKVIYELI YOGURT VS.) KULLANDINIZ MI ?

1) DAY 21 U (BELIRTINIZ)

2)HAYIR

19-ANTROPOMETRIK OLCUMLER

KiLO: BOY: BKI:
BEL CEVRESI: KALCA CEVRESI:
BEL/KALCA CEVRESI:

(W/H):

VUCUT YAG,KAS,SU YUZDESI (SIRASIYLA):
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9.4. EK-4 (Glutensiz Diyete Uyuma Dair Sorular)
GLUTENSIZ DIYETE UYUM

Katihmer Ad Soyad:

1-Colyak ve gluten nedir? Gluten hangi besinlerde bulunur?

2-Tanidan sonra glutensiz diyeti kimden ve/veya nasil 6grendiniz?

3-Ev disinda yemek yeme sikliginiz nedir?

4- Son 4 hafta iginde tiikettiginiz gluten igeren yiyecek var mi1? Varsa nedir?

5- Capraz kontaminasyon(bulas) nedir? Capraz kontaminasyona kars1 aldiginiz

onlemler nelerdir?

6- Paketli gida veya gida dis1 iirlin alirken ambalajda/etikette hangi ifade veya

amlemlere dikkat edersiniz?

7- “Eser(iz) miktar gluten icerebilir” ifadesi nedir?
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9.5. Ek 5 (Besin Tiiketim Kaydi: Formu)

Ogiinler | Besinler/ | Besinler veya | Miktar Icecekler | Miktar
Yemekler | hazirlamrken | Olgli | Agirhk(g) Olcli | Agirhk(g)

icine koyulan
malzemeler

Sabah

Kusluk

Ogle

Ikindi

Aksam

Gece
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9.6. Ek-6 (Célyak Hastalarinda Saghkla iliskili Yasam Kalitesi Anketi)
COLYAK HASTALARINDA SAGLIKLA ILiSKiLi YASAM KALITESI (CDQ)

Bu anket son iki haftalik zaman dilimi igerisinde nasil hissettiginizi degerlendirmek
icin gelistirilmistir. Bu amacla size c¢olyak hastaliginiz ile ilgili semptomlar, genel iyilik
haliniz, kendinizi nasil hissettiginiz, ruhsal durumunuz ile ilgili 28 adet soruya cevap
vermeniz beklenmektedir. Her bir soru icin 1 ve 7 arasinda puanlarla degerlendirilecek 7
olas1 cevap bulunmaktadir. Litfen son iki haftalik siirecte sizi en iyi tanimlayan cevabi
dikkatlice segerek isaretleyiniz. Eger cevaplamak istemediginiz soru, ya da size uygun
olmayan bir ifade olursa (6rnegin cinsel yasam ile ilgili bir soru) olursa lutfen bos birakiniz.

1. Gectigimiz iki hafta boyunca kag¢ kez barsak hareketleriniz sebebiyle ani tuvalete girme ihtiyaci
hissettiginiz icin glinlik yasaminiz koéti etkilendi?

1 2 3 4 5 6 7
Neredeyse
hic

Her zaman Cogu zaman Siklikla Arasira Nadiren Hicbir zaman

2. Gegctigimiz iki hafta boyunca ne siklikla kendinizi fiziksel olarak yorgun veya bitkin

hissettiniz?
1 2 3 4 5 6 7
Her zaman Cogu zaman Sikhkla Arasira Nadiren Nericii;yse Higbir zaman

3. Gegtigimiz iki hafta boyunca ne siklikla kendinizi bikkin, tahammilsiiz veya huzursuz

hissettiniz?
1 2 3 4 5 6 7
Her zaman Cogu zaman Sikhkla Arasira Nadiren Nericii;eyse Hicbir zaman

4. Gegtigimiz iki hafta boyunca kac¢ defa c¢olyak hastaliginiz nedeniyle bir yakininiz ya da
arkadasiniz tarafindan yapilan yemek davetini reddettiniz veya davete katilmaktan kagindiniz?

1 2 3 4 5 6 7
Neredeyse
hig

Her zaman Cogu zaman Siklikla Arasira Nadiren Hicbir zaman
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5.Gegtigimiz iki hafta boyunca ne siklikla ishal oldunuz?

1

2

3

4

6

7

Her zaman

Cogu zaman

Sikhkla

Arasira

Nadiren

Neredeyse hig

Hicbir zaman

6.Gectigimiz iki hafta boyunca zihinsel olarak ne kadar enerijiktiniz?

1 2 3 4 5 6 7
. " Cok az » . . .. .
Hi¢ enerjim Az enerjim Biraz enerjim Ortalama Cok enerjim Enerji
yoktu enerjim vardi vardi enerjim vardi vardi doluydum

7. Gegtigimiz iki hafta boyunca ne siklikla cocuklarinizin ¢élyak hastaligini genetik olarak sizden
almis oldugu ya da olabilecegi endisesine kapildiniz?

1

2

3

4

6

7

Her zaman

Cogu zaman

Sikhkla

Arasira

Nadiren

Neredeyse hig

Hicbir zaman

8. Gegtigimiz iki hafta boyunca ne siklikla karniniza kramp girmesi nedeniyle sorun yasadiniz?

1 2 3 4 5 6 7
Her zaman Cogu zaman Sikhkla Arasira Nadiren Nericii;yse Higbir zaman

9. Gegtigimiz iki hafta boyunca ¢olyak hastaliginiz yiiziinden glinlik aktivitelerinizde veya

sportif faaliyetleinizde zorluk yasadiniz mi?

Cok fazla zorlandim, herhangi bir aktivitede bulunmam imkansizdi
Oldukga fazla zorlandim

Fazlaca zorlandim

Biraz zorlandim

Az zorlandim

Neredeyse hi¢ zorlanmadim

Hi¢ zorlanmadim, ¢olyak hastahig ginlik aktivitelerimi sportif faaliyetlerimi
etkilemedi
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10. Gectigimiz iki hafta boyunca ne siklikla kendinizi depresif ve bezgin hissettiniz?

1 2 3 4 5 6 7
Her zaman Cogu zaman Siklikla Arasira Nadiren Neri?(;ayse Hicbir zaman
11. Gegtigimiz iki hafta boyunca ne siklikla siskinlik veya gaz sikayetiniz oldu?
1 2 3 4 5 6 7
Her zaman Cogu zaman Sikhkla Arasira Nadiren Neri(ij;ayse Higbir zaman

12. Colyak hastasi olan insanlar genellikle hastaliklari ile ilgili korku ve endise duyarlar. Gegtigimiz

iki hafta boyunca ne kadar sikhkla ¢olyak hastaliginiz sonucunda kanser olabileceginiz
endisesine kapildiniz veya bundan korktunuz?
1 2 3 4 5 6 7
Her zaman Cogu zaman Siklikla Arasira Nadiren Ner(;ciigeyse Hicbir zaman

13 Gegtigimiz iki hafta boyunca ne siklikla biiylik tuvaletinizi tam yapamadiginiz hissine kapildiniz?

1 2 3 4 5 6 7
N
Her zaman Cogu zaman Sikhkla Arasira Nadiren ericiigeyse Hicbir zaman

14. Gegtigimiz iki hafta boyunca ne siklikla kendinizi rahatlamis ve sakin hissettiniz?

7 6 5 4 3 2 1
Her zaman Cogu zaman Sikhkla Arasira Nadiren Nericiigeyse Higbir zaman
15. Gectigimiz iki hafta boyunca ne siklikla ¢olyak hastaliginiz nedeniyle ¢evrenizden

soyutlandiginizi veya insanlar tarafindan dislandiginizi hissettiniz?

1 2 3 4 5 6 7
Her zaman Cogu zaman Siklikla Arasira Nadiren Ner(;,](ijgeyse Higbir zaman

108




16. Gectigimiz iki hafta boyunca ne siklikla aglamakli ve lzgiin hissettiniz?

1 2 3 4 5 6 7
Her zaman Cogu zaman Sikhkla Arasira Nadiren Neri?(;ayse Higbir zaman

17. Gegtigimiz iki hafta boyunca ne siklikla tekrarlayan gegirmeye katlanmak zorunda kaldiniz?

1 2 3 4 5 6 7
Her zaman Cogu zaman Sikhkla Arasira Nadiren Neri(ij;yse Higbir zaman

18. Gectigimiz iki hafta boyunca ¢olyak hastaligi cinsel aktivitenizi ne derecede kisitladi?

Cinsellik yasamadim
Oldukca fazla kisitlandim
Fazlaca kisitlandim

Biraz kisitlandim

Az kisitlandim

Neredeyse hig kisitlanmadi
Kisitlanmadim

\IO\U'I‘-bUJNI—\

19. Gegtigimiz iki hafta boyunca ne siklikla 6glirme ya da mide bulantisina katlanmak zorunda kaldiniz?

1 2 3 4 5 6 7
Her zaman Cogu zaman Sikhkla Arasira Nadiren Neri(;l;yse Higbir zaman

20. Gectigimiz iki hafta boyunca ne siklikla aile Uyeleriniz ya da arkadaslariniz gibi sizin icin 6nemli
olan insanlarin ¢olyak hastali§iniza karsi yeterince anlayish davranmadiklarini hissettiniz?

1 2 3 4 5 6 7
Her zaman Cogu zaman Siklikla Arasira Nadiren Ner(:l(ijgeyse Higbir zaman
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21. Gegtigimiz iki hafta boyunca hayatinizdan ne kadar hosnut, mutlu veya memnundunuz?

N oju b wWw|N|Fk

Olduk¢ca memnuniyetsizdim, cogu zaman mutsuzdum
Memnuniyetsizdim, mutsuzdum
Genelllikle memnuniyetsizdim, mutsuzdum
Genellikle memnundum, hosnuttum

Cogunlukla memnundum, mutluydum
Cogunlukla cok memnundum, mutluydum
Cok memnundum, daha mutlu veya hosnut olamazdim

22. Gegctigimiz iki hafta boyunca ne siklikla is arkadaslarinizin ya da midirlerinizin ¢olyak

hastaliginiza karsi yeterince anlayisla davranmadigini hissettiniz?

1 2 3 4 5 6 7
Her zaman Cogu zaman Siklikla Arasira Nadiren Nericijgeyse Hicbir zaman
23. Gectigimiz iki hafta boyunca ne siklikla c¢olyak hastaliginizdan dolayl profesyonel
yasaminizda/kariyerinizde kisitlandiginizi hissettiniz?
1 2 3 4 5 6 7
Her zaman Cogu zaman Sikhkla Arasira Nadiren Nericiigeyse Hicbir zaman

24. Gegtigimiz iki hafta boyunca ne siklikla glutensiz Uriinlere ulasma zorlugu size kendinizi sikintili

hissettirdi?
1 2 3 4 5 6 7
Her zaman Cogu zaman Sikhkla Arasira Nadiren Neri(;l;yse Higbir zaman

25. Gegtigimiz iki hafta boyunca ne siklikla glutensiz Uriinlerin masrafi (fiyat, recete, geri 6deme

vb...) ve diger ¢olyak hastaligi tedavileri size kendinizi maddi acidan sikintili hissettirdi?

1 2 3 4 5 6 7
Her zaman Cogu zaman Sikhkla Arasira Nadiren Ner(;.](ijgeyse Hicbir zaman

110



26. Gectigimiz iki hafta boyunca ne siklikla ¢olyak hastaliginiz hakkinda doktorlarinizdan yeterli

yonlendirme alamadiginizi dislindiiniiz?

1 2 3 4 5 6 7
. . N .
Her zaman Cogu zaman Siklikla Arasira Nadiren eri(izlsyse Hicbir zaman

27. Gegtigimiz iki hafta boyunca ne siklikla ¢olyak hastaliginiza ¢ok ge¢ tani konuldugunu konusunda
endise duydunuz?

1 2 3 4 5 6 7
Her zaman Cogu zaman Sikhkla Arasira Nadiren Neri(ijgeyse Higbir zaman

28. Gegtigimiz iki hafta boyunca ne siklikla ¢olyak hastaliginizla ilgili kan alinmasi ya da endoskopi

gibi tibbi tetkik yaptirma korkusu yasadiniz?

1 2 3 4 5 6 7
N
Her zaman Cogu zaman Siklikla Arasira Nadiren ericijsyse Hicbir zaman
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9.7. EK-7 (Ozgecmis)

Adi Yesim Soyadi Oztekin
Dogum Yeri Diyarbakir Dogum Tarihi 13.07.1993
Uyrugu T.C. Tel 05074791930
E-mail ysmoztkn@hotmail.com
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Basar1 | Mezuniyet
Puam Yih
. : Marmara Universitesi- Beslenme ve Devam 2017-
Yuksek Lisans . .
Diyetetik Halen
Yiiksek Lisans Af:lbade_:m Universitesi- Beslenme ve 3,89/4,00 2016-2017
Diyetetik
: : Yeditepe Universitesi-Psikoloji Bolimii |3,56/4,00
Lisans (cift anadal) (%100 Basar Bursl) 2016
Lisans Yeditepe Universite§i-BesIenme ve 3,64/4,00 2016
Diyetetik (%100 YOK Burslu)
Is Deneyimi
Gorevi Kurum Sare
Arastirma Gorevlisi /Diyetisyen |Marmara Universitesi 2017-halen
Arastirma Gorevlisi /Diyetisyen |Zonguldak Bulent Ecevit Universitesi [2016-2017
Smav Bilgisi
ALES-Sayisal YDS YOKDIL
75,83 75.00 92,50
Yabanci Diller Okudugunu Anlama* Konusma* Yazma*
Ingilizce Cok iyi Iyi Cok iyi
Almanca Orta Zayif Orta

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma becerisi
MS office Cok iyi
SPSS Orta

Yesim Oztekin
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