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Colyak hastaliginin toplumdaki gorilme sikhigr yaklasik
olarak %?1’dir. Hastaligin tek etkili tedavi yontemi, ya-
sam boyu siirdiiriilecek glutensiz diyettir. Giinlimiizde
bircok iiriiniin gluten icermesi ve glutensiz diyete uyu-
mun zor olmasi, hastaligin tedavisinde alternatif tedavi
seceneklerine ihtiya¢ duyulmasina yol agmistir. Colyak;
cevresel ve genetik faktorlerin etkilesimi sonucunda
olusmaktadir. Gluten proteinleri hastaligin olusumunda
esas ¢evresel etmen olmasina ragmen yapilan son ¢alis-
malar bagirsak mikrobiyotasindaki degisimlerin ¢olyak
olusumunu etkileyebilecegini goéstermektedir. Colyak
tanili ve saglikl bireylerin mikrobiyota kompozisyonla-
rinin farkl olmasi hastaligin olusumunda
mikrobiyotanin etkisine isaret etmektedir. Degisen ba-
girsak mikrobiyotasinin ¢élyaktaki diizelmeyen semp-
tomlarla ilgili oldugu, ayrica probiyotik ve/veya
prebiyotik kullaniminin hastalifin tedavisinde faydal
olabilecegi o6ne siiriilmektedir. Bu yazinin amaci;
probiyotik ve prebiyotiklerin ¢6lyak hastaligl iizerine
etkilerinin glincel literatiir ile derlenmesidir.

Anahtar kelimeler: Colyak, glutensiz diyet, bagirsak
mikrobiyotasi, probiyotik, prebiyotik

GiRiS

Colyak kronik bir otoimmiin hastalik olup ¢ocuklarda ve
yetiskinlerde yaygin goriilen bir rahatsizliktir (1,2).
Gliniimiizde ¢6lyakl bireyler icin en etkili tedavi yonte-
mi yasam boyu gluten iceren besin kaynaklarinin tama-
men diyetten ¢ikarilmasidir (3). Ancak ¢ok sayida hasta
glutensiz diyeti uygulamakta zorluk ¢ekmektedir (1).
Glutenin besin endiistrisinde neredeyse her alanda kul-
lanilmasi ve ¢ok sayida besinin kontaminasyonu ile
birlikte gilindelik yasamda kullanilan bir¢ok iriiniin
iceriginde bulunmasi hastalarin gluteni tamamen diyet-
lerinden ¢ikarmasini zorlastirmaktadir (4). Colyak
patofizyolojisinden elde edilen veriler yeni tedavi ¢o-
ziimlerinin gelismesine olanak saglamistir. Bdoylece
genetigi degistirilmis gluten, zonulin inhibitorleri, teda-
vi edici asilar, doku transglutamaz inhibitérleri son
zamanlarda ise probiyotikler gibi ¢ok sayida tedavi
secenegi tamimlanmistir (5) Calismalar bagirsak
mikrobiyatasindaki dengesizlikler ve ¢o6lyak gibi
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ABSTRACT

The prevalence of celiac disease is approximately 1%
inpopulation. The only efficient treatment of the disease
is lifelong gluten-free diet. Today the difficulty with-
many products containing gluten and difficulties about
compliance with gluten free diet have led to the need
for alternative treatment options in the treatment of
the disease. Although gluten proteins are main environ-
mental factors at the pathogenesis of the disease, recent
studies have shown that alterations in microbiota
maybe involved in thedisease. Differences in microbiota
compositions between patients diagnosed with celiac
disease and healthy individuals indicate the effect of
microbiota onset of the disease. It has been suggested
that gut microbiota is associated with persistent symp-
toms in disease, and administration of probiotics and/
or prebioticsmaybe beneficial in the treatment of dis-
ease. The purpose of this article, review of the effects of
probiotics and prebiotics on celiac disease.

Keywords: Celiac disease, gluten free diet, gut microbi-
ota, probiotic, prebiotic

otoimmiin kaynakl hastaliklar arasinda baglanti oldu-
gunu gostermektedir (6). Colyakl bireyler ve saglikli
bireylerin bagirsak kompozisyonunda farklilik tespit
edilmistir. Ek olarak mikrobiyotanin, hastalifin ortaya
cikmasiyla ilgili olabilecegine yonelik veriler bulunmak-
tadir (1). Mikrobiyotal diizenin olusturulmasi sirasinda
gerceklesen bozulmalar, hastaliga duyarliligi artirmak-
tadir (6). Colyaklh bireylerin mikrobiyotalarindaki ano-
maliler, probiyotik kullaniminin hastaligin tedavisinde
alternatif bir yontem olarak goriilmesine yol agmistir

)

COLYAK HASTALIGI
Colyak hastalign genetik yatkinlig1 olan bireylerde bug-
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day, arpa ve cavdar gibi tahillarda bulunan glutenin
tiketimi sonucu baslayan ve yasam boyu siiren
otoimmiin enteropatidir (8,9). Gluten proteini ¢6lyakli
bireylerde siddetli ince bagirsak hasarini,
malabsorpsiyon ve gastrointestinal semptomlara neden
olan diizensiz immiin yaniti uyarmaktadir (10). Hasta-
likta bagirsak villusunun tamami veya bir kisminin
atrofisi nedeniyle besin dgelerindeki emilimin azaldig1
gorilmektedir (11).

Colyak; cocuklarda ve yetiskinlerde yaygin goriilen bir
rahatsizliktir (1). Hastalifin prevelansinin Amerika ve
Avrupa’da yaklasik olarak %1 oldugu bildirilmistir
(12,13). Hastaligin giiniimiizdeki tek etkili tedavi yonte-
mi yasam boyu siirdiiriilecek glutensiz diyettir (3).
Glutensiz diyet hastalikta goriilen semptomlarin iyiles-
mesini ve bagirsak mukozasinin restorasyonunu sagla-
maktadir (2,14). Glutensiz diyete uyum tek etkili ¢6zim
yolu olsa da, hastalarin dengesiz besin alimlar1 ve siki
glutensiz diyet ilkelerine uyumda zorluk yasadiklar
bildirilmistir (15).

Hastaligin olusumu multifaktoriyel olup; genetik ve
cevresel etmenlerin etkilesimi sonucu meydana gel-
mektedir (16). Hastaligin esas genetik bilesenleri insan
l6kosit antijeni (Human Leucocyte Antigen-HLA)DQ2-
DQ8 heterodimerleridir. Toplum genelinde %30 oranin-
da HLA-DQZ ve DQ8 tasiyicilari oldugu bildirilmistir
(12). HLA-DQ2 ve DQ8 genleri hastaligin olusumuna
etki eden genetik faktdr olmasina karsin bu geni tasi-
yanlarin sadece ¢ok kiiciik bir béliimiinde gdézlenmesi
hastaligin olusumunda diger genetik ve cevresel etmen-
lerin 6nemini vurgulamaktadir (17). Hastaligin olusu-
munda etkisi olan cevresel faktorler; erken dénemde
glutene maruziyet, anne siitiiyle beslenme siiresinin
kisa olmasi ve bagirsak mikrobiyotasindaki degisimler-
dir (18).

Glutensiz diyetin genel ulasilabilirliginin zor olmasi,
daha pahali ve daha az lezzetli olmasi, ayn1 zamanda
sosyal ve Kisisel agidan bireyleri zorlamasi1 nedeniyle
uyum saglamasi zor bir diyettir. Bu nedenle alternatif
tedavi segeneklerine ihtiya¢ duyulmaktadir(19).

BAGIRSAK MiKROBIiYOTASI VE COLYAK

Insan gastrointestinal sistemi ¢ok sayida ve cesitte ko-
nake1 canliy1 barindiran kompleks ve dinamik bir yapi-
dir. Bu dengeli mikro ekosistem potansiyel patojenlerin
saldirisina karst konake¢ilya savunma saglamaktadir
(20). Bagirsak mikrobiyotas1 metabolik fonksiyonlarin
ve immiin homeostazin diizenlemesine katkida buluna-
rak insan saglig1 lizerinde énemli bir etkiye sahiptir (6).
Bagirsak mikrobiyotasi patojenlerin kolonizasyonuna
karsi bariyer gorevi saglamakta, vitaminler ile diger
yararll bilesenlerin {retimini gerceklestirmekte ve
immin sistemin uyarilmasini saglamaktadir. Oldukca
dinamik bir yap1 olan bagirsak mikrobiyotasi diyet sekli
ve ila¢ kullanimi gibi cevresel faktorler ve konakg¢inin
genotipi dahil olmak iizere ¢ok sayida faktérden etki-
lenmektedir (21).

Bagirsak kompozisyonundaki anormallikler olarak ad-
landirilan disbiyozis, ¢dlyak dahil olmak tizere bagirsak-
taki otoimmiin inflamatuar hastaliklarla iligkilidir. Ba-
girsak mikrobiyotasindaki degisimlerin ¢olyak hastali-
ginda patojenik rol oynadigi 6ne siiriilmektedir (22).
Colyakli hastalar ile saglikli bireylerin bagirsak
mikrobiyotalar1 arasinda farkhliklar goézlenmistir (7).

Célyakta Probiyotik ve Prebiyotikler

Calismalardan elde edilen veriler c¢olyakl bireylerde
gram negatif ve pozitif bakterilerin oraninda degisimler
oldugunu gostermektedir. Gram negatif bakterilerin,
genetik yatkinligl olan bireylerde gluten toleransini
azaltabilecegi 6ne stirtilmektedir (16,23). Calismalarda
genellikle ¢olyakl bireylerde gram negatif bakterilere
kiyasla gram pozitif bakterilerin sayisinda azalma oldu-
gu gosterilmistir (23,24). Bifidobacteria ve Lactobacillus
tiirlerinde diisiis oldugu ¢ogu calismada bildirilmekte-
dir(25,26). Bu spesifik bakterilerdeki dagilim ¢olyakli
bireylerde gliadin alimi sonucu uyarilan interferon
gamma, timoér nekroz faktorii (TNF)-a ve interlokin
(IL)-12'deki artisa benzer sitokin profili olusumuna
neden olmaktadir (25,26). Saglikli (n=14) ve ¢6lyak
tanili (n=42) bireylerin bagirsak mikrobiyotalarinin
arastirildig1 bir ¢alismada, katilimcilarin fegeslerindeki
bifidobacteria miktarlar1 karsilastirilmis ve fecesteki
bifidobacteria konsantrasyonlarinin saglikl bireylerde
anlaml miktarda yiiksek bulundugu bildirilmistir (27).
Cocuklar ile yiiriitiilen bir baska calismada ise glutensiz
diyete uyum gosteren hastaligi aktif olan 32, hastaligi
aktif olmayan 17 ¢6lyak tanili ve hastaligi olmayan 8
cocugun mikrobiyotalar1 incelenmistir. Calisma sonug-
larna gore; Proteobacteria, Enterobacteria ve
Staphylococcaceae gibi patojen tiirlerinin hastaligi aktif
olan bireylerde daha fazla oldugu tespit edilmistir (28).
Bir diger calismada, glutensiz diyete uyum gostermele-
rine ragmen gastrointestinal semptomu diizelmeyen 18
birey ve ayni sayida semptom gostermeyen ¢olyak tanili
bireyin mikrobiyotas:t karsilastirilmistir.
Gastrointestinal semptomlar1 diizelmeyen bireylerde
daha fazla Proteobacteria tiirii saptanmistir. Bu bireyle-
rin mikrobiyal zenginliginin azaldig1 ve disbiyozisin
glutensiz diyete ragmen dilizelmeyen gastrointestinal
semptomlarla iligkili olduguna isaret edilmistir (29).
Glutensiz diyet hastaligin tedavisinde etkili ve giivenilir
olmasina ragmen elde edilen veriler, bagirsak
mikrobiyotasinin glutensiz diyet kaynakli degistigini
gostermektedir (9). Saghkl yetiskin bireylerde yapilan
bir ¢alismada, glutensiz diyetin mikrobiyota iizerine
etkileri arastirilmigtir. Bir ay siiresince gerceklestirilen
calismada glutensiz diyet 6ncesi ve sonrasi diskidaki
mikrobiyota analizi yapildiginda, Bifidobacterium ve
Lactobacillus gibi yararl bakteri tiirlerinde azalma goz-
lenirken, Enterobacteria ve Escherecia coli tiirlerinde
artis gézlenmistir (30). Colyak tanili bireylerin bagirsak
mikrobiyotasindaki degisimler ve anormalliler
probiyotik ve prebiyotiklerin kullaniminin hastaligin
tedavisinde faydal olabilecegin, isaret etmektedir (7).

PROBIYOTIKLER VE PREBIYOTIiKLER

FAO/WHO, probiyotikleri; “yeterli miktarlarda alindi-
ginda konakge1 saghigl tizerine yararh etkileri olan yasa-
yan mikroorganizmalar” olarak tanimlamaktadir (31).
Probiyotik kullanimi; bagirsak mikrobiyotasinin fonksi-
yonlarini ve bilesimini degistirebilmekte ve ¢dlyak bas-
langicini 6nleyebilmektedir (32). Probiyotiklerin konak-
¢inin bagirsak saghg tizerindeki olumlu etkileri pato-
jenlere karsi inhibitér o6gelerin iiretimi ile (hidrojen
peroksit ve organik asitler) adhezyon bolgelerinin bloke
edilmesi, besin dgeleri i¢cin yaris, toksin reseptorlerinin
yikimi1 ve immiinitenin diizenlenmesi araciligiyla ger-
ceklestirilmektedir (32).

Bazi probiyotik tiirlerinin gluten polipeptidlerinin sindi-
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rimini sagladigi bulunmustur (33). Elde edilen sonuglar
tek bir bakteri tirinin gliadin peptidlerinin
degradasyonunda etkili olmadigini ve bu nedenle
¢olyakta yararh etkilerin elde edilmesi i¢in birka¢ bakte-
ri tlirtiniin birlikte kullanilmasi gerektigini dnermekte-
dir (7).

Prebiyotikler ise; iist gastrointestinal sistemden geger-
ken absorbe ya da metabolize edilmeyen ve bakteri
aracilifiyla kolonda fermente olup bir ya da birden ¢ok
potansiyel bakterinin ¢ogalmasini uyaran sindirilmeyen
besin bilesenleridir (34). Prebiyotiklerin mukoza yiize-
yinde ve bagirsak liimeninde saglikli mikrobiyal dengeyi
stirdiirmek ve gelistirmek icin yiiksek potansiyeli bulun-
maktadir.  Saghikli  bagirsak  mikrobiyotast  da
gastrointestinal enfeksiyonlara olan direnci arttirmakta
ve immiin diizenleyici etki gostermektedir (35).
Prebiyotiklerin fermentasyonu kisa zincirli yag asitleri-

Erdem NB, Acikgoz A

nin olusumunu saglar ve bagirsak bariyer fonksiyonunu
giclendirir  (36). Kisa zincirli yag asitlerinin,
inflamatuvar diizenleyici, vazodilator ozellikleri ve
mikrobiyota i¢in enerji kaynagi olarak bagirsak saghgin-
da 6nemli etkileri bulunmaktadir (9).

Colyak tedavisinde bagirsak bariyer fonksiyonunu stir-
diirme ile dogussal ve adaptif immiin sistemi diizenleme
roliiyle probiyotiklerin potansiyel kullanimi hastalikla
ilgili olan disbiyozis nedeniyle desteklenmektedir (37).
Colyak tanili bireylerde probiyotik kullanimu ile ilgili
yapilan ¢alismalar Tablo 1'de verilmistir. Colyak tanili
bireylerde yapilan bir c¢alismada Bifidobacterium
infantis NLS'nin etkileri incelenmistir. Calisma sonugla-
rina gore; plasebo grubuna kiyasla probiyotik alan grup-
ta gastrointestinal semptom siralama skalasinda hazim-
s1zlik, konstipasyon gibi semptomlarda anlaml bir dii-
zelme oldugu gozlenmistir (38). Probiyotik kullaniminin

Tablo 1 Colyak tanili bireylerde probiyotik kullanimiyla ilgili yapilan ¢alismalar.

Arastir- Orneklem Grubu Kullanilan probiyotik tiirii ve Siire Sonuclar:
macilar yontem
Smecuol Tedavi grubu 12 ¢6lyak 2x10° CFU Bifidobacterium 3 hafta Bagirsak gecirgenlikleri her iki
ve ark. tanili yetiskin birey/ infantis Natren Life Start Strain grupta da degismezken
(2013) Plasebo grubu 10¢dlyak Super Strain (kapsiil) glinde 3 probiyotik alan grupta hazimsiz-
(38) tanili yetiskin birey kez,0giinlerden 6nce ve ayni sekil- lik ve konstipasyon gibi semp-

de piring¢ unu ve seliiloz kabartici- tomlarda anlamh diizelme gozlen-

dan olusan kapsiil plasebo gruba mistir.

verilmistir.
Martinell 14 ¢olyak tanih yetiskin 108 CFU Lactobacillus acidophilus 4 hafta Probiyotik kullanimindan sonra
o veark. birey/ 17 saghkli goniil- ve Bifidobacterium lactis iceren saglikl bireyler (14,7x107
(2017) li birey 100 g yogurt sabah a¢ karnina +0,2x108 CFU/g ile disikda anlam-
(39) bireylere verilmistir 11 8l¢iide daha fazla

bifidocateriuma sahip.

Harnett Tedavi grubu 23 ¢6lyak Giinde 2 defa 45x1010 12 hafta Probiyotik kullanan ve plasebo
ve ark. tanili yetiskin birey/ Streptococcus thermophilus, alan grupta digki mikrofloralari
(2016) Plasebo grubu 22 ¢6lyak | Bifidobacterium arasindan anlaml bir fark bulun-
(25) tanili birey breve ,Biidobacterium longum, mamistir.

Bifidobacterium infantis,

Lactobacillus

plantarum,Lactobacillus

paracasei,Lactobacillus bulgaricus

iceren 5 g sase verilmistir. Plasebo

gruba ise ayni miktarlarda ve se-

ferde maltoz verilmistir.
Olivares Tedavi grubu 17 ¢6lyak 109 CFU/giin Bifidobacterium 12 hafta Probiyotik alan grupta diskida
ve ark. tanili cocuk (yas ortala- Longum CECT 7347 (kapsiil) 6glen potansiyel proinflamatuar bakteri
(2014) masi 6,8+0,9 yil) Plasebo | vakti ve yine ayni gériiniimde olan olan Bacteroides fragilis mikta-
(40) grubu 16 ¢olyak tanihi %30 siikroz ve %0,5 C vitamini rinda azalma ile bagirsak

cocuk (yas ortalamasi iceren kapsiil plasebo gruba veril- mikrobiyotasinda degisim yasan-
8,5+1,2 y1l) mistir. mistir.

Quagliari Tedavi grubu 20 ¢élyak 10° CFU Bifidobacterium B632 ve 12 hafta Plasebo gruba kiyasla tedavi
ellove tanili cocuk (yas ortala- 109 CFU Bifidobacterium bireve grubunda TNF-a yapimi azalmis-
ark. masi 10,23+3,18 y1l) BRO3 igeren (sase) 2 g paket kah- tir. Ayrica diskidaki bifidobacteria
(2010) Plasebo grubu valtida sivilarla karistirilarak teda- miktarinda anlaml olmasa da bir
(41) 10,53+3,87y1l) vi grubuna verilmistir. Plasebo artis gozlenmistir.

gruba ise probiyotik icermeyen

ayni goriiniimde 2 gram paket

verilmistir.
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etkilerinin arastirildig: bir calismada, 17 saglikh gonllii
ve 14 ¢olyak tanili birey 30 giin stiresince Lactobacillus
acidophilus ve Bifidobacterium Lactis suslarini iceren
100 g yogurt tiketmistir. Calisma sonuclarina gore;
probiyotik kullandiktan sonra dahi ¢6lyak tanili bireyle-
rin diskilarindaki bifidobacteria miktarlari, saglikli bi-
reylerin probiyotik kullanmadan 6nceki sayisina ulasa-
madigini bildirilmistir (39). Yapilan bagka bir ¢alismada
ise, en az 12 ay siire ile glutensiz diyeti siki bir sekilde
uygulamalarina ragmen hastalik semptomlarinda kismi
iyilesme yasayan 45 yetiskin ¢dlyak tanili bireyin, giinde

iki defa (45x101° Streptococcus thermophilus,
Bifidobacterium  breve,  Bifidobacterium  longum,
Bifidobacterium infantis, Lactobacillus plantarum,

Lactobacillus paracasei,Lactobacillus bulgaricus igeren)
probiyotik kullanimi dncesi ve sonrasi gastrointestinal
mikrobiyota kompozisyonlar: incelenmistir. Buna gore;
probiyotik tiiketen bireyler ile plasebo alan grup arasin-
da diskidaki mikroflora arasinda anlamh bir fark bulun-
mamistir (25).

Cocuklarda yapilan bir c¢alismada ise, yeni tani alan
¢olyakll ¢ocuklarda Bifidobacterium Ilongum CECT
7347'nin potansiyel etkileri arastirilmistir. Cift kor
plasebo kontrolli calismada 3 ay boyunca glutensiz
diyete ilave olarak 16 ¢ocuk her giin plasebo tablet alir-
ken, 17 ¢ocuk 10° CFU B.longum CECT 7347 tabletini
glinde 1 kez almistir. Probiyotik alan grupta boy
persentil degerleri plasebo grubuna kiyasla anlamlh
sekilde artarken, TNF-a konsantrasyonlarinda anlaml
bir diisme gozlenmemistir(40).

SONUC VE ONERILER

Colyak olusumuna etki eden ¢evresel faktorlerden biri
oldugu diistiniilen bagirsak mikrobiyotasindaki degi-
simlerin, hastalik riski olan bireylerde, probiyotik ve
prebiyotik kullanimi ile hastalig1 6nleyici bir etki goste-
rebilecegi belirtilmektedir. Bu goriis dogrultusunda
probiyotik ve prebiyotik kullanimi, ¢6lyak tanili bireyle-
rin tedavisini olumlu etkileyerek yasam kalitesini artti-
rabilir. Colyakta probiyotik ve prebiyotik kullanimina
yonelik destekleyici kanitlar bulunmasina ragmen, elde
edilen verilerin ¢ogunlugu deneysel invivo ve invitro
calismalardan olugmaktadir. insanlarda yiiriitiilen ¢alis-
malar ise oldukea az sayidadir. Gliniimiizde ¢6lyak tanili
bireylerde probiyotik ve prebiyotik kullanimi ile ilgili
kanitlar klinik uygulamada kullanimini desteklemesi
acisindan hentiz yeterli diizeyde degildir.
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