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OZET

Colyak hastalifn genetik yatkinlifl bulunan bireylerde gluten tiketimini izleyen donemde ciddi gastrointestinal veya
ekstraintestinal sistem bozukluklar ile seyreden ince bagirsagin bir hastalifidir. Hastaligin patogenezinde genetik
etmenlerin yani sira ¢evresel faktorlerin rol oynadig1 diistintilmektedir. Son yillarda intestinal mikrobiyotadaki degisimlerin
¢olyak hastalifinin patogenezindeki yeri gosterilmeye ve potansiyel girisimsel olmayan tedaviler icin ipuglar1 saglanmaya
calisilmaktadir. Yapilan calismalar ¢olyagin aktif ve tedavi altindaki dénemlerinde mikrobiyota degisimleri oldugunu
gostermektedir. Ancak, colyagin tedavisinde kullanilan glutensiz diyetlerin de bu degisimlere katkida bulunduguna
dair arastirmalar mevcuttur. Dolayisiyla, intestinal mikrobiyotanin modilasyonunda konakgl, diyet ve immin sistem
etkilesimlerinin bir arada degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu derleme ile ¢ocuk ¢6lyak hastalarinda glutensiz diyet ve
mikrobiyota odakl tedavilerin intestinal mikrobiyotaya etkisi incelenmistir.

Anahtar kelimeler: Colyak hastaligi, mikrobiyota, glutensiz diyet, cocuk

ABSTRACT

Celiac is a small intestine disease with severe gastrointestinal or extraintestinal disorders following gluten consumption
in individuals with genetic predisposition. Along with genetic factors, environmental factors are thought to play a role in
the pathogenesis of the disease. In recent years, the role of alterations in intestinal microbiota in the pathogenesis of celiac
disease has been shown and clues have been provided for potential non-invasive treatments. Studies show microbiota
alterations during active and treatment periods of celiac. However, there is evidence showing that gluten-free diets may also
contribute to these alterations. Therefore, host, diet and immune system interactions should be evaluated in modulation of
intestinal microbiota. In this review, the effect of gluten-free diet and microbiota-focused therapies on intestinal microbiota
in pediatric celiac patients was evaluated.
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GiRiS

Colyak hastaligi, genetik olarak yatkinligni bulunan
bireylerde gluten ve iligkili prolaminler tarafindan
tetiklenen ve glutene bagh klinik semptomlarin varlig:
ile karakterize immiuin-aracili sistemik bir bozukluktur
(1). Ulkemizde okul ¢ag1 ¢ocuklarinin tarandig1 genis
orneklemli calismaya gore c¢Olyak prevalansinin
%0.47 oldugu gosterilmis olsa da, prevalansin daha da
yuksek (%1.74) olabilecegi tahmin edilmektedir (2).

Colyak hastaliginin patofizyolojisi halen net olarak
bilinmemekle birlikte bugday, arpa, cavdar ve bu
tahillardan elde edilen triinlerde bulunan glutenin
tiketilmesini takiben gelisen bir dizi reaksiyonla
hastalik tetiklenmektedir (3). Gluten, yapisinda gliadin
ve glutenin proteinlerini icerir. Bu proteinler 6zellikle
prolin ve glutamin aminoasitlerinden zengindir
(4). Bu proteinlerin yiiksek prolin icerikleri gastrik
ve pankreatik proteolitik enzimlere dayanikhdir.
Bunun sonucunda bir¢ok sindirilemeyen 33-mer
uzunlugundaki gliadin peptidi, ¢6lyak hastalarinda
bagisiklik sistemini tetikler (5). Gliadinin bir kismi
enzimatik olarak glutamine, daha sonra lamina
propriadaki doku transglutaminaz (tTG) tarafindan
deamine edilerek glutamik asit rezidiilerine cevrilir
ve olusan negatif yukli molekiller adaptif immin
sistemin aktiflesmesine neden olur. Immiinojenitesi
artan deamine gliadin, insan 16kosit antijeni (Human
Leukocyte Antigen [HLA]) DQ2/8 molekillerinin
antijen sunan hucrelerine kolayhkla baglanir, CD4* T
hicreleri tarafindan tanimlanir ve proinflamatuvar
surec baslar (6,7).

Colyak hastaliinda en baskin genetik risk faktorleri,
HLA Siif IT molekiillerini kodlayan HLA-DQ2 ve HLA-
DQ8 genotipleridir. Ancak her HLA-DQ pozitifligi olan
bireyde ¢6lyak hastaligl gorilmez (8). Bu nedenle,
¢olyak hastaliginin olusumunda baska faktorlerin
yer alabilecegi ve intestinal mikrobiyotada olusan
disbiyozis ve konak¢i mikrobiyom etkilesimlerinin
hastaligin gelisiminde etkili olabilecegi
dustinilmektedir (3). Bu derleme yazida, c¢ocuk
¢Olyak hastalarinda glutensiz diyet ve mikrobiyota
odakl tedavilerin intestinal mikrobiyotaya etkisinin
incelenmesi amaclanmigtir.

Colyak Hastaliginda Disbiyozis

Gastrointestinal sistem, patojenik ve komensal
bakteriler ile besin alerjenlerinin dahil oldugu
bircok yabanci materyali iceren, dig c¢evreyle en
fazla etkilesen, viicudun en genis yiizeyini olusturur
(9). Aktif ¢6lyak hastaligl olan ya da tedavi altindaki
cocuklarda, kontrol grubuna gore mikrobiyota
kompozisyonundaki farkhliklar ve kisa zincirli
yag asidi duzeylerindeki degisimler Tablo 1’de
gosterilmistir (10-22).

Yapilan calismalarda, colyak tanisi alan ancak
hentiz tedavi almayan cocuklar ile belli bir sire
glutensiz diyet tedavisi alan cocuklarin fekal ve
duedonal mikrobiyota kompozisyonlarinda farkh
takson seviyelerinde ayrigmalar oldugu belirlenmis
ve hastaligin aktif doneminde potansiyel patojen

mikroorganizmalarda artis, potansiyel yararh
tirlerde ise azalmalar rapor edilmigtir (10-
22). Ozellikle Lactobacillus ve Bifidobacterium

turlerinde belirlenen degisimler ¢dlyak hastaliginda
mikrobiyotanin modile edilerek tedavisine yonelik
potansiyel yontemlerin olabilecegine isaret etmistir
(13-15,22).

Intestinal

Glutensiz Diyetin Ozellikleri ve

Mikrobiyota Uzerine Potansiyel Etkisi

Colyakhastaligininetkinligikanitlanmistektedavisekli
glutensiz diyet tedavisidir. Tedavinin uygulanmasi
oldukca zordur ve gluten iceren besin kaynaklarinin
diyetten c¢ikarilmasi diyet oruntisinde degisiklere
yol actifindan, diyetin besin 0gesi yoniunden
dikkatlice planlanarak izlenmesi gerekmektedir.
Hastalar diyetten ¢ikarilan bugday, arpa ve cavdar ile
bunlarin islenmesi sonucu elde edilen 6zellikle un,
bulgur ve makarna gibi gunlik hayatta yogunlukla
kullanilan besinlerin glutensiz esdegerlerini tiiketmek
durumundadir (23). Ayrica bu besinlerden yapilan
ekmek, kek, biskiivi, kurabiye gibi paketli trtnlerde
yapinin korunabilmesi amaciyla siklikla daha ytksek
karbonhidrat ve yag kullanimi s6z konusudur (24,25).
Colyak hastasi olan ¢ocuklar ve saghiklh kontrollerin
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Tablo 1. Cocuk ¢dlyak hastalarinda mikrobiyota degisimlerinin 6zeti

Referans ve yili Ornek sekli

Mikrobiyotada goriilen degisimler

Collado et al. (10)  Fekal drnek

Nadal et al. (11) Duedonal biyopsi

Sanz et al. (12) Fekal drnek

Fekal drnek ve
duedonal biyopsi

Collado et al. (13)

Fekal o6rnek ve
duedonal biyopsi

Collado et al. (14)

Di Cagno et al. (15) Fekal 6rnek

Schippa et al. (16) Duedonal biyopsi

Di Cagno et al. (17) Duedonal biyopsi ve

fekal ornek

Sanchez et al. (18) Fekal 6rnek

Sanchez et al. (19) Duedonal biyopsi

Tjellstrom et al. (20) Fekal 6rnek

Wacklin et al. (21) Duedonal biyopsi

Olivares et al. (22) Fekal 6rnek

Aktif colyak hastaligl olanlarda Bacteroides, Clostridium ve Staphylococcus
seviyelerinde artis
Kontrollerde daha ytiksek Bifidobacterium egilimi

Colyak hastalig1 olanlarda total ve gram-negatif bakteri sayisi, Bacteroides ve
Escherichia coli daha yiiksek

Kontrolde Lactobacillus casei grubu c¢olyak hastaligi olanlara gore daha
yiksek ve Bifidobacterium populasyonu daha cesitli

Colyak hastalig1 olanlarda total Bifidobacterium ve Bifidobacterium longum
diizeyleri daha diisiik

Colyak hastalig1 olanlarda Bacteroides ve Clostridium leptum gruplari
Escherichia coli ve Staphylococcus sayilar1 daha ytliksek
Tedavi sonrasi Bifidobacterium seviyeleri kontrol ile benzer

Colyak hastalig1 olanlarda Lactobacillus tiirlerinde diisiisler ve ugucu organik
bilegiklerde farkliliklar

Colyak hastalig1 olanlarda Bacteroides vulgatus ve Escherichia coli diizeyleri
daha ytuksek

Colyak hastalig1 olanlarda Lactobacillus, Enterococcus ve Bifidobacteria
diizeyleri daha dusik

Tedavi alan hastalarda kontrole gore Bacteroides, Staphylococcus, Salmonella,
Shighella ve Klebsiella daha yiksek

Colyak hastalig1 olanlarda kontrole gore B. Fragilis en baskin, B. ovatus en az
baskin tir

Colyak hastalig1 olanlarda Klebsiella oxytoca, Staphylococcus epidermidis, ve
Staphylococcus Pasteuri daha baskin, Streptococcaceae ailesi daha az baskin
Bir yildan uzun stredir tedavi altinda olan ¢ocuklarda KZYA diizeyleri bir
yildan daha kisa olanlardan farkl

Hastalarda gortlen gastrointestinal sistem veya ekstraintestinal semptomlara
gore mikrobiyota cesitliligi ve filum diizeylerinde farklihiklar

Colyak tanisi alanlarda Firmicutes artisinda duraksama, Bifidobacterium breve
ve Enterococcus diizeylerinde artis

KZYA: Kisa zincirli yag asitleri

karsilastirildig:

calismalarin bir meta-analizinde,

kisa zincirli yag asidi sentezinde ve Bifidobacterium

her iki grubun yag alimlarinin yiiksek; posa, demir,
kalsiyum ve D vitamini alimlarinin yetersiz oldugu
gosterilmis, ancak glutensiz diyetle birlikte 6zellikle
folat, magnezyum ve ¢inko aliminin azaldigl, glisemik
indeksi yuksek besinlerin tliketiminin ise arttig1
gosterilmistir (26).

Gunimuzde beslenme seklinin, 06zel besinlerin
veya diyet bilesenlerinin bagirsak mikrobiyotasini
modile ettigi gosterilmistir (27,28). Disik posali ve

yuksek yagh diyetlerin fekal biitirat sentezi de dahil

turlerinde azalmaya sebep oldugu, bu degisimlerin
inflamasyonu tetikledigi bildirilmistir (28). Bu
nedenle glutensiz beslenmenin de mikrobiyotayl
etkileyebilecek bir etmen olarak distunulmesi
kacinilmazdir (29). Ancak, glutensiz diyetler
colyak hastaliginda tedavi olarak kullanilir ve
tedavi ile birlikte bagirsak atrofisinde iyilesme
goruldiginden, mikrobiyota tuzerine tek basina
etkinligini gozlemlemek kolay degildir (9). Bu nedenle
literatiirde glutensiz diyetlerin mikrobiyota Uzerine
etkisi cogunlukla 4-8 hafta arasinda degisen kisa stireli
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miudahale caligmalar ile aydinlatilmaya ¢aligilmistir
(30-33). Literatirde saghkli cocuklarda yapilmis
herhangi bir calisma yer almadigindan, bu bolimde
saglikl yetiskinlerde glutensiz diyet miidahalelerinin
mikrobiyota  lzerine  etkinligi irdelenmistir.
Yapilan kisa stureli calismalar (4-8 hafta), glutensiz
diyetlerin mikrobiyotada degisiklik yarattigini ve
bu durumun diyet oriuntisindeki degisikliklere
bagh olarak gerceklestigini gostermektedir (30,31).
Buna gore nisasta metabolizmasinda rol oynayan
taksonlarda farkhiliklarin goérildugia (30), ayrica
azalmis polisakkarit turlerinin Lactobacillus turleri,
Bifidobacterium ve Bifidobacterium longum’da azalma,
Escherichia coli ve toplam Enterobacteriaceae’da ise
artmaya sebep oldugu ortaya konulmustur (31). Ote
yandan dusik glutenli beslenmenin bireylerin posa
alimlarin1 degistirmeden mikrobiyotaya etkisinin
incelendigi bir calismada; Bifidobacterium, bitirat
ureten Eubacterium hallii ve asetat lireten Blautia gibi
taksonlarda dususler yasandigl; ancak sekiz haftalik
sure icerisinde immun sistemin proinflamatuvar
sitokin salimimi azalttign bildirilmistir (32). Bu
calismada katihmcilarin diyetlerinde yalnizca gluten
azaltilmis, posa alimlari ise kinoa, bezelye unu, yulaf,
esmer piring, glutensiz ¢cavdar unu gibi yiksek posa
iceren 0zel Urunlerle (genellikle glutensiz barlar
veya ekmek) korunmasi saglanmistir. Bu sebeple
glutensiz diyetlerin ¢o6lyak hastalarinda neden
oldugu degisikliklerin posadaki degisimlerden
kaynaklanabilecegi goriisii ortaya atilmistir (32).
Bir diger calismada ise glutensiz diyetlerde diyete
prebiyotik eklemesinin Bifidobacterium sayisinda
ve fekal asetat ve bitirat dizeylerinde anlaml
artiglar sagladign bulunmustur (33). Dolayisiyla;
glutensiz diyet planlanirken, gluten iceren diyete
benzer posa niteligine sahip olmas: i¢in alternatif
posa kaynaklarinin (kinoa, amarant, karabugday,
kurubaklagil wunlar1 vb.) diyete eklenmesinin
mikrobiyotay1 modile edebilecegi disinulmustiir.

Mikrobiyota Odakh Diger Tedavi Yaklasimlar:

Glutensiz diyetler, ¢6lyak hastaliginin tedavisinde
tek etkili tedavi olmasina ragmen ginlik yasami

kisitladigindan dolay1 hastalarin alternatif
yontemlere ilgi duymalarina yol agmaktadir (34,35).
Bu alternatif yontemlerden biri de probiyotik
tedavisidir. Ozellikle Bifidobacterium longum CECT
7347 susunun cocuklarda ug¢ ay icerisinde glutensiz
diyetin etkinligini artirdig, T lenfosit aktivasyonunu
azalttig1 ve inflamatuvar suirece olumlu etki gosterdigi
bildirilmistir (36). Bir diger ¢calismada, Bifidobacterium
breve’nin diyet tedavisi altindaki colyak hastaligi
olan cocuklarda timor nekrozis faktor alfa (TNF-a)
diizeylerini azalttigi bildirilmistir (37). Bifidobacterium
breve BRO3 ve Bifidobacterium breve B632 suslarinin
bir arada verilmesi mikrobiyotanin diizelmesini
saglamistir (38). Bifidobacterium breve BRO03 ve
Bifidobacterium breve B632 suslarinin esit oranlarda
karigtirilmasi ve karigimin ti¢ ay suresince ¢ocuklara
verilmesinin ardindan ¢0lyak patogenezinde rolu
olabilecegi dusiintlen ve antiinflamatuvar siirecte
etkili yeni filumlarin varhigl gosterilmistir (39). Bu
sayede, ileride colyak hastaliginda fekal mikrobiyota
transplantasyonu tedavisi gibi potansiyel bir baska
tedavinin de kullanilabilecegi 6n gorulmektedir (40).

SONUC VE ONERILER

Colyak, patogenezinde genetik, immiin ve cevresel
faktorlerin bir arada rol oynadigi kompleks bir
hastaliktir. CoOlyak hastast c¢ocuklarda intestinal
mikrobiyotanin degistigi aciktir, ancak hastalifa
0zgu kesin bir mikrobiyota seklinin tanimi hentiz
yapllamamistir.  Bunun  muhtemel nedenleri
calismalarin farklhi bireyler tzerinde yurutilmesi
ve diyet bilesenlerinin ¢ogu zaman goz Oninde
olabilir. Saglikli cocuklarda
glutensiz diyetlere yonelik herhangi bir calisma
bulunmamasina ragmen; saghkh yetiskin bireyler
uzerinde yurutulen arastirmalarda bildirildigi gibi
intestinal sistemmde gorilen disbiyozise, glutensiz
diyetlerin degisen oriintiisinin de katk: verebilecegi
unutulmamaldir. Az sayida calisma glutensiz
diyetlerin dogru planlandigr ve ozellikle posadan
zengin tutuldugu takdirde mikrobiyotanin modiile
edilebilecegine dair ipuclar1 vermektedir. Yine de
cocuk colyak hastalarinda mikrobiyota degisimlerinin

bulundurulmamasi
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ayn1 hasta uzerinde diyetin bilegenlerinin de go6z
onune alinarak irdelendigi daha fazla ¢alisma ile bu
gorusun desteklenmesine ihtiya¢ bulunmaktadir. Son
yillarda, mikrobiyotay1 hedef alan 6zellikle probiyotik
mudahalelerinin c¢ocuklarda denendigi ve ileride
potansiyel tedavi yontemi olarak kullanilabilecegi
dustunilmektedir.
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