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SIMGELER VE KISALTMALAR
AGA: Anti-gliadin antikor
Anti-DGP: Anti-deamide gliadin peptid antikoru
Anti-tTG: Anti-doku transglutaminaz antikoru
BKi: Beden kitle indeksi
CH: Colyak hastaligi
ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
EMA: Anti-endomisyum antikor

ESPGHAN:European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and

Nutrition

FAO:Food and Agriculture Organization
GD: Glutensiz diyet

I1F: Indirekt immunofloresan

IBH: inflamatuvar bagirsak hastaliklari
IBS:irritabl barsak sendromu

MHC: Major histocompatibility complex
NPD: Negatif prediktif degeri

PBS: Fosfat buffer saline

PPD: Pozitif prediktif degeri

WHO: World Health Organization
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OZET

Amag:Streptococcus  thermophilus, Lactobacillus delbrueckii  subsp.
bulgaricus ve Lactobacillus acidophilus probiyotik bakterilerini igeren yogurtla
beslenmenin; ¢olyak hastalarinin ¢6lyak serolojik belirteglerine, biyokimyasal

degerlerine ve klinik bulgularina etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem:Aralik 2018-Agustos 2019 tarihleri arasinda, erigkin
gastroenteroloji klinigine bagvuran ve anti-doku transglutaminaz (anti-tTg) IgA
degeri pozitif olan 50 ¢olyak hastasi prospektif olarak degerlendirildi. Hastalar iki
gruba ayrildi. Bir gruba sadece glutensiz diyet (GD) tavsiye edilirken, diger gruba
glutensiz diyetle birlikte her giin 200 mLStreptococcus thermophilus, Lactobacillus
delbrueckii subsp. bulgaricus ve Lactobacillus acidophilus probiyotik bakterilerini
igeren probiyotikli yogurt tiiketmesi tavsiye edildi. Her iki grubun biyokimyasal
degerleri, vitamin diizeyleri, ¢olyak serolojik belirtegleri ve klinik semptomlarinin iig

aylik diyet sonras1 degisimi incelendi.

Bulgular:Hem probiyotik yogurt+GD hem de GD grubunun anti-tTg IgA,
anti-deamide gliadin peptid (anti-DGP) IgA ve endomisyum antikor (EMA)
degerlerilic ay sonunda belirgin sekilde azaldi. iki grubun ¢élyak belirteglerinin
degisimikarsilastirildiginda EMA degerlerinde probiyotik yogurt+GD grubunda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma saptanirken (p=0,025), anti-tTG IgA ve
anti-DGP IgA degerleri degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Probiyotik yogurt+GD grubunun D vitamini ve ferritin degerlerinde ii¢ ay
sonunda istatistiksel olarak anlamli artig saptanirken (sirasiyla p=0,004; p=0,039);
folat, B12 vitamini ve demir degerlerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik
saptanmadi (p>0,05).GD grubunun folat, D vitamini ve demir degerlerinde ii¢ ay
sonunda istatistiksel olarak anlamli artig saptanirken (sirasiyla p=0,002; p=0,007;
p=0,007); B12 vitamini ve ferritin degerlerinde istatistiksel olarak anlaml: degisiklik
saptanmadi  (p>0,05). Iki grubun vitamin degerleri degisimi birbirleri ile
karsilastirildiginda aralarinda anlamh fark saptanmadi (p>0,05). iki grupta da ii¢ ay
sonunda Kklinik semptomlar anlamli sekilde azaldi. Iki grubun klinik
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semptomlarinindegisimibirbirleri ile karsilastirildiginda, probiyotik yogurt+GD
grubundaki hastalarin karin agrisi semptomunda istatistiksel olarak anlamli bir

azalma tespit edildi (p=0,012).

Sonug:Streptococcus thermophilus, L. delbrueckii ssp. bulgaricus ve
Lactobacillus acidophilus probiyotik bakterilerini igeren yogurt ve GD ile beslenme
sadece GD ile beslenme ile karsilastirildiginda ¢6lyak hastalarinin EMA diizeylerinin
azalmasmna ve irritabl barsak sendromu(IBS) tipi semptomlardan karmn agrisin

azalmasina istatistiksel olarak anlamli katki sagladigi bulundu.

Anahtar Kelimeler:Colyak hastalig1,¢colyak belirtegleri,glutensiz
diyet,Lactobacillus, probiyotikler.
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ABSTRACT

Aim:We aimed to evaluate the effect ofyogurt consumptioncontaining
Streptococcus thermophilus, Lactobacillusdelbrueckii  subsp. bulgaricus and
Lactobacillus acidophilus probiotic bacteria on the celiac markers, biochemical

values and clinical symptoms of celiac diseas.

Materials and Methods:Fifty celiac patients with positive anti-tTG IgA
values were evaluated prospectivelywho admitted to adult gastroenterology clinics
between December 2018 and August 2019.The patients were divided into two
groups. One group was recommended only gluten-free diet, while the other group
was recommended to eat 200 mL probiotic yogurt containing Streptococcus
thermophilus, Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus and Lactobacillus
acidophilusdaily in addition to gluten-free diet. The change in biochemical values,
vitamin levels, celiac markers and clinical symptomsof both groups was examined

after three months of yogurt consumption.

Results:Anti-tTg IgA, anti-DGP IgA and EMA levels of the two
groupsdecreased significantly after three months in both groups.When the change of
celiac markers of the two groups were compared, there was a significant decrease in
EMA levels in the probiotic yogurt+GD group (p=0.025), but there was no
significant difference between anti-tTG IgA and anti-DGP IgA levels
(p>0.05).Vitamin D and ferritin levels of the probiotic yogurt+GD group increased
significantly after three months (respectively p=0,004; p=0,039).There were no
significant changes in folate, vitamin B12 and iron levels (p>0.05).Folate, vitamin D
and iron levels of GD group increased significantly (respectively p=0,002; p=0,007;
p=0,007). There was no significant change in vitamin B12 and ferritin levels
(p>0.05).There was no significant difference between the two groups in change of
vitamin levels(p>0.05).In both groups, clinical symptoms significantly decreased
after three months. There was a significant decrease in the abdominal pain symptoms
in the probiotic yogurt+GD group when comparedwith GD diet only group
(p=0.012).
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Conclusion:Gluten-free diet and consumption of yogurt containing
Streptococcus thermophilus, L. delbrueckii ssp. bulgaricus andLactobacillus
acidophilus were found to be statistically significant in decreasing EMA levels and
abdominal pain from irritable bowel syndrome (IBS) typesymptoms of celiac

patientswhen compared with gluten-free diet only.

Keywords: Celiac disease, celiac markers, gluten-free diet, Lactobacillus, probiotics.



1. GIRIS VE AMAC

Colyak hastaligr (CH), genetik yatkinlig1 olan bireylerde glutene kars1 kronik
duyarlilik ile kendini gosteren, proksimal ince barsagin immiin aracili kronik
inflamatuvar hastaligidir. Bugday, arpa ve cavdar gibi tahillarda bulunan gluten
CH'nin patolojisinden sorumlu bir dizi inflamatuar siirecin ilk tetikleyicisidir [1, 2].
Zonulin, sindirim sistemi duvari hiicreleri arasindaki siki baglarin gegirgenligini
diizenleyen bir proteindir. Zonulinin asir1 salgilanmasi, bagirsak gegirgenliginin
artmasina ve bagirsaktaki antijenlerin submukozaya gec¢isine neden olur. Bu durum
uzun donemde bagirsak mukoza hasarina ve karaciger hasarina yol agar. Boylece
bagirsak gecirgenligi daha da artarak immiin sistemin yogun reaksiyonuna, viicudun
kendi hiicre ve organlariyla ilgili otoantikorlar iiretmesine ve otoimmiin hastaliklara
neden olur [3].Colyak hastaliginda glutenin temel bilesenlerinden olan gliadin
peptidi bagirsaklarda zonulin salgilanmasini uyararak intestinal gegirgenligi
arttirmaktadir[4]. CH prevalans: 2018 yilinda yapilan, alti kitadan birgok iilkenin
dahil oldugu 275.818 bireyden olusan bir ¢alismada %0,7 olarak bulunmustur [5].
Hastaligin HLA DQ2 ve HLA DQ8 ile iliskili oldugu gosterilmistir [6].

(Colyak hastaligi, asemptomatik hastaliktan siddetli malabsorbsiyonla giden
forma kadar cok genis klinik cesitlilige sahiptir. En sik goriilen intestinal
semptomlar; ishal, karin agrisi ve karinda siskinliktir [7]. Avrupa Pediatrik
Gastroenteroloji  Birligi (ESPGHAN) tarafindan 2012'de yayimlanan rehberde
karakteristik CH tan1 kriterlerinden olan, anti-doku transglutaminaz antikoru (anti-
tTG IgA) esik degerin 10 kati tizerinde olan ve HLA DQ?2 pozitif tespit edilen ¢ocuk
hastalarda biyopsi gerekmeden tani konabilecegi ortaya konmustur [8]. CH kesin
tanis1 yetiskinlerde serolojik ve genetik belirteglerle birlikte, ince bagirsak biyopsisi
ile konur. CH tanisinda kullanilan serolojik testler; anti-deamide gliadin peptid
antikoru (anti-DGP), anti-endomisyum antikor (EMA) ve anti-tTG antikorlaridir.
Serolojik testler glutensiz beslenmeye uyumu izlemede ve CH agisindan risk altinda

olan bireylerin taranmasinda kullanilir [9]. Biyopside ince bagirsak mukozasinda



intraepitelyal lenfositoz, lamina propriada lenfoplazmositik infiltrasyon ve degisen

derecelerde villoz atrofi goriiliir[2].

Glutensiz diyet (GD), CH igin tek etkili tedavi yontemidir [10]. Tedavi
olmayan ¢olyak hastalarinda bagirsak lenfomasi, kisirlik, osteoporoz ve kanser gibi
komplikasyonlarin gelisme riski saglikli popiilasyona gore daha yiiksektir [11]. Son
yillarda baz1 calismalarda intestinal mikrobiyotanin CH patogenezini etkiledigi

gosterilmistir [12].

Probiyotikler, yeterli miktarlarda kullanildiginda sagliga faydali etkileri olan
canli mikroorganizmalardir [13]. En yaygin kullanilan probiyotikler laktik asit
bakterileri olan Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirleridir[14]. Probiyotik
mikroorganizmalar intestinal mikrobiyal dengeyi diizenleyerek yararli etkiler
gostermektedir. Bu yararh etkileri patojen mikroorganizmalarin sayilarin1 azaltarak,
mikrobiyal metabolizmay1 (enzimatik aktiviteyi) degistirerek ve bagisiklik
sisteminigiiglendirerek  gerceklestirirler ~ [15].  Klinik  c¢alismalarda  bazi
probiyotiklerin; akut diyare, Crohn hastalig1 gibi sistemik ve enfeksiy6z hastaliklar,
alerjik hastaliklar, gastrointestinal sistem, iirogenital sistem ve solunum yolu (kulak,
burun, bogaz) enfeksiyonlarmin tedavisinde etkinligi gosterilmis ve probiyotik

kullanimi yayginlagsmistir [16].

Probiyotiklerin hiicreler arasi bariyer fonksiyonunu onararak, gliadinin
hidrolozini indiikleyerek, antiinflamatuar etki gostererek ve irritabl barsak sendromu
(IBS) semptomlarini azaltarak CH iyilesmesine katki sagladigi bazi klinik
calismalarda gosterilmistir[17-22]. Bu ¢alismanin amact CH tanis1 almis GD ile
beslenen hastalarda ii¢ ay diizenli Streptococcus thermophilus, Lactobacillus
bulgaricus ve Lactobacillus acidophilus probiyotik bakterilerini igeren yogurt
tilketiminin ¢olyak hastaliginin serolojik parametrelerine, biyokimyasal degerlerine
ve klinik bulgularina etkisini degerlendirmektir. Calismamizdan elde ettigimiz
sonuglar CH tedavisinde probiyotiklerin kullanilmasina ait veriler agisindan literatiire

onemli katkilar saglayabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Colyak Hastalhig

2.1.1. Tanimlamalar

Gluten, Latince "yapistiric1” (glue) anlamindaki bir kelimeden tiireyen bir
tahil proteinidir [23]. Gluteni olusturan prolaminler esas olarak bugdayda (gliadinler

ve gluteninler), ¢avdarda (sekalinler) ve arpada (hordeinler) bulunur [24].

Colyak Hastaligi (CH); genetik yatkinligi olan bireylerde, gluten alimi ile
indiiklenen, ince bagirsagin kronik enflamasyonu ile karakterize, patogenezinde
immiinolojik, genetik ve gevresel faktorlerin oldugu otoimmiin bir enteropatidir [2,
25]. Glutene karsi yasam boyu devam eden bir intolerans mevcuttur. Gluten diyetten

cikarilinca klinik ve histopatolojik olarak diizelme gozlenir [26].
2.1.2. Epidemiyoloji

Colyak hastaligi Ortadogu, Avrupa, Avustralya ve Amerika gibi bugday
tilketiminin fazla oldugu yerlerde daha sik goriiliirken, Cin ve Japonya gibi bugday

tilketiminin az oldugu Uzak Dogu iilkelerinde daha seyrek goriilmektedir [27].

Onceleri ¢odlyak hastaliginin oldukca seyrek oldugu ve prevelansinin 1:1000
ile 1:8000 arasinda oldugu diistintiliirdii [28]. Serolojik, genetik ve molekiiler tani
yontemlerinin gelismesiyle hastaligin prevelansinin daha sik oldugu goriilmiis ve
daha oOnceden tan1 konamayan birgok atipik ve sessiz ¢Olyak hastalarma tani

konabilir hale gelmistir [29].

Colyak hastalii prevalanst 2018 yilinda yapilan, alt1 kitadan bir¢ok tilkenin
dahil oldugu 275.818 bireyden olusan bir ¢aligmada serolojik test sonuglarina gore

%1,4; biyopsi sonuglaria gore %0,7 olarak bulunmustur [5].

Fasona ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligmada ¢dlyak hastalarinin

yakinlar1 arasinda ¢6lyak hastaligi prevalansi 1. derece akrabalarda 1:22, 2.derece



akrabalarda 1:39, risk gruplarinda (tip 1 diyabetes mellitus, otoimmiin tiroid
hastaligi, Down sendromu ve segici IgA eksikligi) 1:133 olarak tespit edilmistir [30].
Tirkiyenin gesitli bolgelerinden 6-17 yaslar1 arast 20.190 6grencinin tarandigi bir
arastirmada antikor pozitifligi ve biyopsi ile tan1 alan CH prevelansi %0,47 olarak

bulunmustur [31].
2.1.3. Patogenez

Colyak hastaligi, patogenezinde genetik ve g¢evresel faktorlerin birlikte rol

aldig1, multifaktoriyel ve multisistemik otoimmiin bir hastaliktir [32].
2.1.3.1.Genetik faktorler:

(Colyak hastaliginin olusumunda genetik faktorlerin rol oynadiginin en biiytik
gostergesi ¢Olyak hastalarinin birinci derece akrabalarinda %10-20 arasi, monozigot
ikizlerde %70 ve benzer HLA doku yapiya sahip kardeslerde %30 oraninda bu
hastaligin goriilmesidir. CH ile major histokompatibilite kompleksi (MHC) HLA
Class 2 genleri arasinda kuvvetli bir iliski gosterilmistir. Hastaligin %90-95’inde
DR-3-DQ2 ve DR 5/7-DQ2 haplotipleri pozitif bulunmustur. Ancak bes HLA tam
uyumlu kardeslerin %30-50’sinde hastaligin ¢ikmas1 HLA dis1 faktorlerin de etkili
olabilecegini diisiindirmektedir [6, 33].

2.1.3.2.Cevresel faktorler:

Colyak hastaliginda patolojiden sorumlu en 6nemli ¢evresel faktor glutendir.
Gluten, prolamin ve glutenin olmak {izere iki yapidan olusur. CH'ndaki
enflamasyona asil neden olan yapi, suda az ¢6ziinen bir prolamin olan gliadindir

[34].

Hastaligin olusumunda; viral enfeksiyonlar, gida katki maddeleri, sigara gibi
cevresel etmenlerin olumsuz etkileri oldugu diisiiniilmektedir. Bebeklik doneminde
besinci ve yedinci ay arasi glutenli ek gida tiiketmeye baslamanin ve uzun siire anne

stitii alimimin hastaliktan korunmada etkili oldugu gésterilmistir [32].



2.1.3.3. Patofizyoloji:

Colyak hastaliginda gliadin bagirsak reseptorii CXCR3'e baglanarak abartili
zonulin salgilanmasini baslatir. Elde edilen asir1 zonulin, bagirsak gegirgenligini
arttirir ve glutenin bagirsaktan sizmasina izin verir. Burada gluten duyarli CD4+ T
hiicrelerinin Th1 tipi inflamatuar cevabi aktive etmesi ile immiinolojik yanit baslar
[35, 36]. Doku transglutaminaz (tTg) intraselliiler bir enzim olup mekanik irritasyon
veya inflamasyona yanit olarak inflamatuar ve endotelyal hiicrelerden,
fibroblastlardan salgilanir. Bu siire¢ tetiklendikten sonra bugdaydaki gluten gibi
glutaminden zengin proteinlerle ¢apraz baglanti olusur. Bunun yani sira, gluten
icindeki glutamin artiklar1 deaminsyona ugrarlar. Deaminasyon gluten peptidlerinde
negatif yiik olusturur, bu da bu molekiillerin HLA DQ2 ve DQ8’¢ baglanmalarini
arttirarak T hiicrelerinin uyarici kapasitesini artirir. Gluten peptidlerinin HLA DQ?2
ve DQ8 pozitif hiicrelerle interaksiyonu ile immiinolojik yanit tetiklenir. Bu immiin

yanit villus atrofisi, kript hipertrofisi ve ince bagirsak ylizey epitelinin hasari ile
sonuglanir [36, 37].

= TGase

EpReyal noare
tabakaz;nda gecirgen ikte
18- dogskanik?

Sekil 1: Colyak hastaliginin patogenezi [38]

2.1.4. Klinik

CH klinigi siddetli malabsorbsiyonla seyreden klasik formundan, tesadiifen
serolojik tarama sonucu bulunan sessiz formuna kadar genis bir klinik gesitlilige
sahiptir. Toplum taramalarinin artmasiyla birlikte semptomatik olgulardan daha fazla
sayida asemptomatik olgularin oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu durum hastaligin buzdagi

modeline benzetilmesine neden olmustur [39, 40].
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Sekil 2:Colyak hastaligi buz dagi modeli [40]
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2.1.4.1. Klinik formlar1

1)Klasik/Semptomatik  CH:6-24 aylik ¢ocuklarda diyete gluten
eklenmesiyle ortaya ¢ikar. Diare ile seyreden malabsorpsiyon, kilo kayb1 ve vitamin
veya diger nutriyentlerin eksikligi gibi "klasik" klinik ozellikleri tagimaktadir.
Serolojik testler pozitif olup Kklasik histolojik bulgusu olan villoz atrofi

bulunmaktadir. Bu bulgular glutensiz diyet tedavisisonrasi diizelmektedir [41].

2)Atipik CH: Genellikle 5-7 yas istii ¢ocuklarda ve eriskinlerde goriiliir.
Klasik formdan daha sik olarak goriilmektedir. Bu grup hastalarda halsizlik, tedaviye
cevap vermeyen anemi, osteoporoz, transaminaz yiiksekligi, artrit,dental enamel
defekti, boy kisaligi, pubertede gecikmegibi semptomlarin yaninda tekrarlayan karin
agrist, siskinlik gibi irritabl barsak hastaligini diisiindiiren dispeptik yakinmalar,
gastroozefageal reflii ve kabizlik gibi atipik intestinal yakinmalar gozlenmektedir [7,
41].

3)Sessiz CH: Bu gruptaki hastalarin belirgin bir yakinmasi olmayip
tesadiifen, 6rnegin 1.derece yakininda CH olmasi nedeniyle yapilan aile taramasinda,

serolojik testlerinin pozitif olmasiyla saptanmaktadir [7, 41].

4)Potansiyel CH: Bu grup hastalarda ince barsak biyopsisi normaldir ya da
intraepitelyal lenfosit artis1 ile karakterize minimal degisiklikler izlenmesine ragmen
EMA ve tTG antikorlar1 pozitif olabilir. DQ2 veya DQS8 pozitifligi saptanir.
Histolojik degisiklikler izlenmeyen ve gluten igeren diyete devam eden hastalarda

ilerleyen yillarda villoz atrofisinin izlendigi tipik CH gelisebilir [41].



2.1.4.2. CH klinik bulgular

1)intestinal Bulgular: Kronik ishal, istahsizlik, kilo alamama/kilo kaybu,

karin sigligi, tekrarlayan karin agrisi
2)Ekstraintestinal Bulgular:

Kas-iskelet sistemi bulgulari: Boy kisaligi, rikets, osteoporoz, dis mine

tabakas1 bozuklugu

Hematolojik bulgular: Demir/folat/B12 vitamini eksikligine bagli anemi,
l6kopeni, trombositopeni, K vitamini eksikligi, D vitamini eksikligine bagh

hipokalsemi

Genitoiiriner sistem bulgulari: Adet diizensizligi, ge¢ ergenlik, infertilite,

tekrarlayan diisiikler
Noropsikiyatrik bulgular: Bas agrisi, periferal noropati, anksiyete, depresyon

Diger bulgular: Dermatitis herpetiformis, tekrarlayan aftlar, karaciger enzim

yiiksekligi, kronik hepatit, sa¢ dokiilmesi, intestinal lenfoma [7]

2.1.5.Colyak Tanis1

2.1.5.1. Serolojik degerlendirme

Colyak hastaligi teshisinde ilk adim serolojik testlerdir [42]. CH olma
thtimali yiiksekse, IgA eksikligi olabilecegi dikkate alinarak total IgA bakilmali veya
IgA ve IgG temelli testlere birlikte bakilmalidir. Diisiik IgA veya selektif IgA
eksikligi durumunda IgG temelli testler (anti-DGP 1gG ve anti-tTGIgG)
calistimalidir. CH olma ihtimali yiiksekse serolojik testler negatif olsa bile biyopsi

yapilmalidir [43].

Anti-gliadin antikor (AGA) IgA ve IgG: Diisiik spesifisite ve sensitivite

gosterdigi i¢in gliniimiizde kullanimi giderek azalmistir [44].



Endomisyum antikoru (EMA): Emdomisyum her bir miyositin kilifin
olusturan bag dokusu elemanidir. Endomisyumlu myositler sirasiyla perimisyum ve
epimisyumla cevrilidr. Epimisyum kas tendonlarina kadar uzanan yapiy1 olusturur.
Endomisyuma karsi olusan antikorar 1/3 distal maymun Ozefagusu, insan gdébek
kordu, maymun bagirsagt veya maymun karaciger Kesitlerinde indirekt
immunofloresan (IIF) yontemle tespit edilebilir [44]. CH tanisinda, IgA seviyesi

normal bireyler i¢in yiiksek 6zgiilliikk ve duyarlililiga sahip testlerdendir [45].

Doku transglutaminaz antikoru (tTG): Transglutamiaz familyasindan
kalsiyum bagimli bir enzimdir. Lizinin amino grubunu glutaminin karboksiamid
grubuna baglayan inter veya inramolekiiler ve proteolize direngli baglar olusturur.
Hem hiicre i¢i hem de hiicre disinda bulunur. Hiicre disinda ekstraselliiler matriksi
giiclendirir. Karaciger kalp ve ince bagirsakta bulunur. Doku hasar1 olan alanlarda
yiiksek seviyede eksprese edilir. Endomisyum antikorlarin spesifik antijenidir.
Hizli sonug¢ vermesi, ucuz olmasi, duyarlibik ve 06zgilliigiiniin yiiksek olmasi
nedeniyle iki yas Ustii bireylerde taramada kullanilmasi onerilir [9, 44].Son donemde
parmak ucundan hizli bir sekilde anti-tTg antikorlarinin galisilmasim saglayan lateral
flow methodunun kullanmildig1 Biocard testi gelistirilmistir. Bu testin duyarliligi %97,

Ozgllligii %94 olarak tespit edilmistir [46].

Anti-deamide gliadin peptid antikoru (a-DGP):Tahillarda bulunan gliadin
peptidinin  deamine formuna karsi gelisen antikorlardir. Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) yontemine dayali testlerle tespit edilen yiiksek tanisal
degere sahip bir testtir. IgG sinif antikorlarin 6zellikle iki yas alt1 ¢ocuk hastalarda,
tTG antikoru negatif ve selektif IgA eksikligi olan hastalarda tanisal performansinin

yiiksek oldugu ortaya konmustur [47].

Tablo 1: Serolojik Testlerin Duyarlilik ve Ozgiilliikleri [48, 49]

Test Duyarhlik oram (%) Ozgiilliik Orani (%)
Anti-gliadin 1gA 52-91 71-96
EMA IgA 88-100 97-100
Anti-tTG IgA 95-98 94-98
Anti-DGP IgA 95-98 94-98




2.1.5.2. Genetik degerlendirme

Colyak hastalarinda %90-95 oraninda HLA-DQ2 bulunur. Geriye kalan
hastalarin biiyiik bolimiinde ise HLA-DQ8 mevcuttur [50]. Genel populasyonda
%30-40’a varan oranda HLA-DQ2 pozitifligi saptanmaktadir. HLA-DQ2 ve HLA-
DQ8 negatif bireyler CH olamazlar ¢ilinkii gluten proteinleri bu genlerin kodladig1
spesifik proteinlerine baglanarak immiin yanit olustururlar. Bu ylizden genetik
testlerin negatif prediktif degeri ¢cok yiiksektir ve hastaligin ekarte edilesini saglar.
HLA-DQ2 veya HLA-DQS8 varlig1 ya da yoklugu; aile iiyelerinin serolojik testlerle
taranmasinda ve glutensiz diyet uygulayanlarda hastaligin dislanmasinda 6nem

tasimaktadir [51].

2.1.5.3. Biyopsi ve histolojik degerlendirme

Colyak hastaligi tanisinda altin standart yontem ince barsak biyopsisidir.
Klinik siiphe yiiksekse, serolojik test sonuglari ne olursa olsun mutlaka uygulanmasi
gerekmektedir [52]. Biyopsi, hasta gluten igeren diyet alirken yapilmalidir. Hasta
diyet uygularken biyopsi alinirsa CH olsa bile biyopsi negatif ¢ikabilir. CH'nda
goriilen tipik biyopsi bulgular intraepitelyal lenfosit artisi, kript hiperplazisi ve “diiz
mukoza” olarak tanimlanan total villus atrofisidir. Bu bulgular CH’n1 destekler ancak

patogonomonik degildir[1].
2.1.6. Tedavi

Colyak hastaliginin tedavisi omiir boyu siirecek glutensiz diyettir [53].
Glutensiz diyet baslandiktan sonra 1-2 hafta igerisinde klinik bulgular diizelmeye
baslarken, mukozal histolojinin diizelmesi 6 ay1 bulmaktadir. Tanida pozitif olan
Ozgiin antikorlar gluten kesildikten sonra 6 ay-1 yil arasinda negatiflesirler[10].
Hastalar ayrica A, D, E, K ve B12 vitaminleri, ¢inko, karoten, folik asit ve demir

eksikligi yoniinden de aragtirilmalidir [43].



2.2. Probiyotikler

2.2.1. Tanimlamalar

Probiyotik, 'pro’ ve 'biota’ kelimelerinden tiiretilmis olup 'yasam igin'
anlamina gelmektedir. Probiyotikler, 2002 yilinda Birlesmis Milletler Gida ve Tarim
Orgiitii (FAO) ve Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan “Yeterli miktarda
alindiginda konak¢inin sagligi iizerine yararh etkileri olan canli mikroorganizmalar”

olarak tanimlanmustir [13].

Insan viicudunun 10 mikrobiyal hiicre icerdigi tahmin edilmektedir.
Mikrobiyota olarak bilinen bu kompleks toplulugu cesitli viriisler, bakteriler,
mantarlar ve Okaryot mikroorganizmalar olusturur. Insan bagirsak mikrobiyotasi
temel olarak yasamin ilk yilinda gelisir. Dogum sekli(normal dogum/sezaryan), anne
stitii alimi, bebeginve emziren annenin beslenme sekli ve antibiyotik kullanimi gibi

faktorler mikrobiyata cesitliligini etkilemektedir[54].

Bagirsak mikrobiyotas1 ve konak arasindaki normal dengenin bozulmasi
disbiyozis olarak tanimlanmigtir. Disbiyoziste patojen bakteri say1 ve cesitliligi
artarken probiyotik canlilarin sayis1 azalmaktadir. Disbiyozis; sedenter yagam, yanlis
beslenme, hijyen sartlari, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, hiperimmiinite
veya azaltmis Treg aktivasyonu, kronik inflamasyon ve metabolik disfonksiyon
nedenleri ile olusmaktadir. Disbiyozis; obeziteye, alerji ve otoimmiiniteye, kanser
predispozisyonuna (cogunlukla obeziteye bagli), kronik inflamasyon ve metabolik
hastaliklara (Tip 2 Diyabetes Mellitus ve alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasi)
neden olmaktadir. Kronik inflamasyon bagirsak gecirgenligini arttirmakta (sizdiran
bagirsak-leaky gut) bu da enfeksiyon ve kanser gelisimine zemin hazirlamaktadir

[55].

Sindirim sistemi mikrobiyotas1 salgisal IgA {iretimini arttirarak ve Treg
hiicrelerini aktivasyonunu saglayarak bagisiklik sistemi gelisimi ve regiilasyonuna
katkida bulunup antialerjik polarizasyonu saglamakta ve immiin toleransi
arttirmaktadir. Ayrica sindirim sisteminin epitelizasyonunda ve maturasyonunda,

kisa zincirli yag asitlerinin olusumunda ve ilag metabolizmasinda etkili oldugu
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bulunmustur. Bu etkilerinden dolay1 intestinal mikrobiyotamin IBH, alerji, diyabet,
otizm, ¢olyak hastalii, obezite ve kolorektal kanser patogenezinde rol oynadig

diisiiniilmektedir [56, 57].
2.2.2.Genel Ozellikleri

Insan mikrobiyotas1 bes bakteri filusu ve bir Archea tarafindan domine
edilmektedir. Bunlar;

Firmicutes (Ruminococcus, Clostridium, Lactobacillus, Eubacterium,
Faecalibacterium),

Bacteroidetes (Bacteroides, Prevotella, Xylanibacter),

Actinobacteria (Collinsella ve Bifidobacterium),

Proteobacteria (Escherichia ve Desulfovibrio),

Verrucomicrobiota akkermansia (yeni bulunmus olan ve mukus degrade
edebilen bakteriler) bakteri filuslar1 ve

Archaea (Euryarchaeota; Methanobrevibacter) dir.

Probiyotiklerin konak iizerinde yararl etkilerini gosterebilmesi i¢in Sahip
olmasi gereken ozellikler asagidaki sekilde 6zetlenebilir [15, 58] :

1. Patojen olmamalidir, toksin tiretmemelidir.

2. Mide asidine ve safra tuzlarina kars1 direngli olmalidir.

3.Normal mikrobiyal florayr bozmadan patojen bakterileri etkilemeli,
baglanma bolgelerinde bu patojenlerle yarisabilmelidir.

4. Konak saghigini olumlu sekilde etkileyecek mukozal ve sistemik immiin
yanit1 uyarabilmelidir.

5.Konagin antimikrobiyal madde iiretimini indiiklemelidir.

6. Konakta hastaliklara kars1 direngte artis gibi yararl etkiler olusturmalidir.

7. Antibiyotiklere direngli olmalidir.

2.2.3. Probiyotik Olarak Kullamlan Mikroorganizmalar

En yaygin kullanilan probiyotikler laktik asit bakterileri, 6zellikle
Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirleridir. Ayrica maya olan Saccharomyces
boulardii'nin de probiyotik 6zelligi oldugu gosterilmistir. Probiyotik iirlinler, tek bir

mikroorganizmayi veya ¢esitli tiirlerin karigimini igerebilir [15, 59].
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Tablo 2:insanBeslenmesinde Kullanilan Probiyotik Mikroorganizmalar [15, 60, 61]

Laktobacillus L. acidophilus, L. anylovorus, L. casei, L. gasseri,
Tiirleri L. helveticus, L. johnsonii, L. pentosus, L. plantarum,

L. reuteri, L. rhamnosus

Bifidobacterium B. adolescentis, B. animalis, B. bifidum, B. breve,

Tiirleri B. infantis, B. longum

Diger Laktik Asit | Enterococcus faecium, Lactococcus lactis, Streptococcus

Bakterileri thermophilus

Diger Bacillus clausii, Escherichia coli Nissle 1917,

Mikroorganizmalar | Saccharomyces boulardii

2.2.4. Probiyotiklerin Etki Mekanizmasi

Probiyotiklerin yararh etkileri i¢ mekanizma tizerinden ger¢eklesmektedir
[15, 60-62]:

1. Patojen bakterilerin sayilarin1 azaltirlar (Kisa zincirli yag asidi iireterek,

besin maddeleri igin rekabet ederek ve kolonizasyon bolgeleri i¢in rekabet ederek).

2. Mikrobiyal metabolizmay1 (enzimatik aktiviteyi) degistirirler (Sindirim
sistemini diizenleyen enzimleri lireterek, bagirsak duvarinin gegirgenligini azaltarak

ve amonyak, amin veya toksik enzimlerin iiretiminin azaltarak).

3. Bagisiklik sistemini gii¢lendirirler (Sekretuvar IgA diizeylerinin arttirarak

ve makrofaj aktivitesinin arttirarak).
2.2.5. Probiyotiklerin Faydah Etkileri
2.2.5.1. Beslenme agisindan faydalar:

Probiyotikler riboflavin, niasin, tiamin, B6 vitamini, B12 vitamini ve folik
asit iretimini arttirmaktadir. Ayrica kalsiyum, demir, manganez, bakir ve fosforun
biyoyararlaniminin arttirilmasinda ve yogurttaki protein ve yagin sindirilebilirligini
arttirmada rol oynamaktadir. Protein ve yagin enzimatik hidrolizi, serbest amino

asitlerde ve kisa zincirli yag asitlerinde bir artisga yol ag¢maktadir. Laktik asit
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bakterileri ile fermantasyon sirasinda iiretilen asetat ve laktat gibi organik asitler,
bagirsak igeriginin pH'in1 diisiirmekte, boylece patojen bakteriler igin iStenmeyen
kosullara yol agmaktadir[63, 64].

2.2.5.2. Terapotik faydalar

Yapilan caligmalarla yararli etkileri kanitlanan probiyotik

mikroorganizmalarin bazi klinik uygulamalar1 asagidaki gibidir:

Akut ishal tedavisi[59, 65, 66], antibiyotik kullanimina bagl ishal tedavisi
[59, 65, 67], bebeklerde nekrotizan enterokolitin 6nlenmesi [65, 68], Helicobacter
pylori enfeksiyonunun tedavisi [65, 69], alerji ve atopik hastaliklarin 6nlenmesi [59,
70], kulak, burun ve bogaz enfeksiyonlariin tedavisi [65, 71, 72], kronik irritabl
bagirsak hastaliginin semptomlarinin  giderilmesi [59, 73], inflamatuar barsak
hastaliginin tedavisine destek [59, 74], ¢6lyak hastaliginin tedavisine destek [19, 75],
dis ¢lirigliniin 6nlenmesine destek [76], tirogenital enfeksiyonlarin tedavisine destek

[59, 77] ve laktoz intoleransinin semptomlarinin azaltilmasinda kullanilirlar [78].
2.2.6. Probiyotiklerin Kullanildig: Uriinler

Insan sagligma faydali etkilerinin oldugu diisiiniilen canli bakteri hiicrelerinin

i¢ uygulama sekli bulunmaktadir [76]:
1. Siit ve siit tirtinlerine eklenmesi (yogurt, ayran, peynir, kefir)

2. Gidalara ve igeceklere konsantre probiyotik bakteri kiiltiiriiniin eklenmesi

(meyve sulari, ¢ikolata)

3. Probiyotik bakterilerin canli hiicrelerinden hazirlanan farmakolojik {iriinler

olarak tablet veya kapsiillerin hazirlanmasi

Siitlii gida endiistrisinde probiyotik olarak en ¢ok kullanilan bakteriler
Lactobacillus ve Bifidobacterium'dur. Verilis seklinden bagimsiz olarak etkin

probiyotik miktarmin en az 10° CFU olmas1 gerektigi bildirilmistir [79].
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2.2.7. Probiyotiklerin Yan Etkileri

Probiyotikler insan i¢in glivenli olarak kabul edilir. Bununla birlikte, agir
hasta veya immiin sistemi baskilanmis hastalara probiyotik kullanimi sirasinda ve
Ozellikle mantar kullanominda nadiren sepsis, endokardit ve karaciger apsesi
gbzlenmistir. Probiyotiklerin en sik goriilen yan etkileri siskinlik, kabizlik, hickirik,
bulant1 ve dokiintiidiir [80].

2.2.8. Probiyotikler ve Colyak Hastahig

Tedavi edilmemis ¢olyak hastalarinin intestinal mikrobiyotast saglikli
bireylere kiyasla, Bacteroides ve E. coli gibi gram negatif bakterilerin sayisinda
artis ve Bifidobacterium ve Lactobacillus gibi gram pozitif bakterilerin sayisinda
azalma saptanmistir. Uzun siireli GD'ten sonra bu dengesizligin kismen azaldigi
goriilmistiir. Colyak hastalarinin intestinal mikrobiyotalarindaki bu dengesizlikler

probiyotiklerin CH tedavisinde kullanilmalarina neden olmustur [12, 18, 81, 82].

Probiyotik bakteriler zonulin salinimini, hiicreler arasi birlesme proteini
ekspresyonunu ve trans epitelyal direnci (TER) modiile ederek hiicre bariyer
fonksiyonunu onarirlar [17, 83]. Kisa zincirli yag asitlerinin {iretimini arttirarak
bagirsak pH'in1 diisiiriip patojen bakterilerin tiremesini inhibe ederler [84]. Gliadin
peptidlerinin hidrolizini indiikleyerek hem enterositleri hiicresel hasardan korurlar
hem de CH igin alerjik olan bu peptidi ortadan kaldirmig olurlar [19]. Ayrica TNF-
a salinmmin1 azaltarak ve IL-10 fretimini arttirarak gliadin ile indiiklenen
enflamasyonu azaltirlar. Bu etkilerden dolay1 probiyotik bakterilerin CH'nda faydali
olabilecegi diisiiniilmektedir [20-22, 75].

Colyak hastalarinin bazilarinda, diyetlerine uymalarna ragmen IBS tipi
semptomlar bildirilmistir. Degismis intestinal flora, bu semptomlarin potansiyel bir

nedeni olabileceginden probiyotiklerle tedavi faydali olabilir [85-87].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklerin toplanmasi

Bu ¢alismada, 1 Aralik 2018-31 Agustos 2019 tarihleri arasinda SBU Ankara
Egitim Arastirma Hastanesi (AEAH) Eriskin Gastroenteroloji  Poliklinigi’ne
bagvurup CH tanisi konan hastalardan anti-tTG IgA degeri pozitif olanlar

degerlendirmeye alindi.

Calisma prospektif olarak yapildi. Calisma igin Saglik Bilimleri Universitesi
Ankara Saglik Arastirma Uygulama Merkezi Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu'ndan
(Karar No: 27.02.2019/742) onay alind.

Bu calismaya 18-72 yas aras1 50 hasta alindi. Hastalar iki gruba ayrildi. Ev
yapimu yogurt, kefir, sirke, tursu gibi probiyotik i¢eren gidalar tiiketmeyen hastalar
kontrol grubuna dahil edilerek bu gruptaki hastalara sadece glutensiz diyet tavsiye
edildi. Ikinci gruba glutensiz diyetin yaninda kendi iirettigimiz probiyotikli
yogurtlardan maya olarak kullanilmak {izere verildi. Diizenli olarak bu yogurt

mayasini ¢ogaltarak yogurt yapip her giin 200 mL yogurt tiiketmesi onerildi.

Colyak hastalarindan olusan probiyotikli yogurtla birlikle GD uygulayan ve
sadece GD uygulayan gruplarinin yas, cinsiyet, hemoglobin (Hb), ALT, AST, ALP,
albumin, kalsiyum, demir, ferritin, B12 vitamini, folat, D vitamini, anti-doku
transglutaminaz (anti-tTG), anti-deamide gliadin peptit (anti-DGP) ve anti-
endomisyum antikorlarinin (EMA) degerleri saptandi. Ayrica her iki grubun klinik
semptomlar1 (ishal, kabizlik, karm agris1, siskinlik, reflii) kaydedildi. iki gruba da
glutensiz diyet onerildi. U¢ ay sonra hastalar kontrole cagrildi. Tedavi sonrasi
saptanan Hb, ALT, AST, ALP, albumin, kalsiyum, demir, ferritin, B12 vitamini,
folat, D vitamini, anti-tTG, anti-DGP, EMA degerleri ve klinik semptomlar: (ishal,

kabizlik, karin agrisi, siskinlik, reflii) kaydedildi.

Calismaya katilim i¢in kabul edilen dislama kriterleri: Colyak oldugu kesin

olmayan; klinik olarak anlamli kardiyovaskiiler, solunum, endokrin, renal,
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hematolojik, hepatik, norolojik veya psikiyatrik hastaligi olan; hamilelik veya
emzirme doneminde olan; alkol veya uyusturucu bagimliligi olan; ¢dlyak antikorlart
negatif olan; HIV pozitif olan; malignite 6ykiisii olan; GD'e uymayan ve galisma

protokoliine uymay1 reddeden hastalar

Calismaya dahil olan hastalara probiyotikler, probiyotikli yogurt, ¢olyak

hastaligi, caligmanin amaci ve plani hakkinda so6zlii olarak bilgi verildi.
3.2. Probiyotik Yogurt Secimi

Streptococcus thermophilus, Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus ve
Lactobacillus acidophilus probiyotik bakterilerini iceren 200 graminda en az 1,1x10°

bakteri igeren probiyotikli yogurt kullanildi.

Probiyotikli yogurt iiretmek igin BUYUYO Probiyotik Yogurt Mayasi
(Danem Siit ve Siit Uriinleri Ltd. Sti, Siileyman Demirel Universitesi Teknokent
Binasi, Isparta, Tiirkiye) temin edildi. Bu maya ile yapilan yogurt, maya olarak

kullanilmak tizere hastalara hazir bir sekilde verildi.
3.3. Serolojik Testlerin Calisiimasi

Her iki grupta da oncelikle, total IgA diizeyi immiinotiirbidimetrik olarak
olgiildii ve hastalarda IgA eksikligi degerlendirildi. ELISA yontemiyle IgA tTG, IgG
tTG, IgA DGP ve IgG DGP antikor testleri calisildi ve Kkantitatif olarak
degerlendirildi. IIF yontemiyle EMA c¢alisildi; negatif veya 1, 2, 3 veya 4 pozitif

olarak degerlendirildi.
Immiinotiirbidimetrik yontemle total IgA diizeyinin ¢alisiimasi

Calismamizda serum Orneklerinde total IgA diizeyi Roche/ Hitachi Cobas
sisteminde kullanilan IGA-2 kiti (Almanya) ile immiinotiirbidimetrik yontemle
caligildi. 0,70 g/L altindaki IgA diizeyine sahip hastalar IgA eksikligi olarak
degerlendirildi.
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ELISA yontemiyle IgA tTG antikor testinin calisiimasi;

Calismamizda serum Orneklerinde, IgA tTG antikorlarini belirlemeye

yonelik, enzim immunoassay esasina dayanan Delta Biologicals (talya) ticari kitleri

kullanildi.

Testte kullanilan solid faz IgA smifi doku transglutaminaz antikorlarini
saptamak i¢in, recombinant insan doku transglutaminaz antijeni ile kapli ticari kiti
kullanildi. Testler iiretici firmanin 6nerilerine uygun olarak calisildi. Serumda eger
IgA smufi tTG antikorlar1 varsa, mikroplak yilizeyine kaplanmis antijene baglandi.
Yikama isleminden sonra horseradish peroksidazla bagli ke¢i antihuman IgA iceren
konjugat dagitildi. Yikama iglemini takiben tetrametilbenzidin kromojen soliisyonu,
horseradish peroksidazla reaksiyona girerek renk olusumu meydana getirdi. Renk
olusumu sonlandirmasolusyonuyla durduruldu. Renk yogunlugu, spektrofotometrede
450 nm dalga boyunda olgiilerek; ornek, standartlardaki doku transglutaminaz
antikor konsantrasyonuna direkt olarak oranlandi. Mikro EIA Kkiti, Mago Touch

(Italya) marka acik sistem EIA cihazinda otomatize olarak ¢alisildi.
Kullanilan materyaller:

1-Mikroelisa pleytleri
2-Yikama solusyonu
3-Ornek diliienti
4-Negatif kontrol
5-Standartlar
6-Enzim isaretleyici
7-Kromojen
8-Substrat tampon

9-Sonlandirma solusyonu
Testin yapilist:

1- Serumlar oda sicakliginda vortekslenerek 1:100 oraninda diliisyonu yapildi
(10 pL ornek +990uL diliient).
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2-Kontrol, standart ve diliisyonu yapilan serumlar 100 pL dagitildi.
3-Oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi.

4- Kuyucuklar yikama solusyonuyla ii¢ defa yikandi.

5- Her kuyucuga 100 pL konjugat dagitildi.

6- Oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi.

7-Kuyucuklar yikama solusyonuyla ti¢ defa yikandi.

8-Her kuyucugal00 uL konjugat dagitildi.

9- Oda sicakliginda 15 dakika inkiibe edildi.

10-100 pL sonlandirma solusyonu dagitildi.

11-Absorbans degerleri 30 dakika i¢inde 450 nm dalga boyunda
degerlendirildi.

Ornekteki IgA tTG degeri <20 IU/ml ise antikorlar negatif

Ornekteki IgA tTG degeri >20 IU/ml ise antikorlar pozitif olarak
degerlendirildi.

ELISA yontemiyle IgA DGP antikor testinin ¢cahisilmasi;

Calismamizda serum Orneklerinde IgA DGP antikorlarini belirlemeye
yonelik, enzim immunoassay esasina dayanan, Delta Biologicals (italya) ticari Kiti

kullanildi.

Testte kullanilan IgA smifi deamide gliadin peptit antikorlarini saptamak i¢in
solid faz deamide gliadin peptit antijenle kapl ticari kiti kullanildi. Testler, iiretici
firma onerilerine uygun olarak calisildi. Serumda eger IgA smifi DGP antikorlar
varsa, mikroplak yiizeyine kaplanmis antijene baglandi. Yikama isleminden sonra
horseradish peroksidazla bagli keci antihuman IgA igeren konjugat dagitildi. Yikama

islemini takiben tetrametilbenzidin kromojen soliisyonu, horseradish peroksidazla
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reaksiyona girerek renk olusumu meydana getirdi. Renk olusumu sonlandirma
solusyonuyla durduruldu. Renk yogunlugu, spektrofotometrede 450 nm dalga
boyunda Olgiilerek; 6rnek ve standartlardaki DGP antikorlarinin konsantrasyonuna
direkt olarak oranlandi. Mikro EIA kiti, Mago Touch (italya) marka acik sistemde

otomatize olarak ¢alisildi.
Kullanilan materyaller:

1-Mikroelisa pleytleri
2-Yikama solusyonu
3-Ornek diliienti
4-Negatif kontrol
5-Standartlar
6-Enzim isaretleyici
7-Kromojen
8-Substrat tampon

9-Sonlandirma solusyonu
Testin yapilisi:

1- Oda sicakligindaki serumlar vortekslendikten sonra 1:100 oraninda
diliisyonu yapildi. (10puL 6rnek + 990 pL diliient)

2-Kontrol, standart ve diliisyonu yapilan serumlar 100 uL dagitildi.
3-Oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi.

4-Kuyucuklar yikama solusyonuyla dort kez yikanda.

5-100 pL konjugat dagitildu.

6-Oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi.

7-Kuyucuklar yikama solusyonuyla ii¢ kez yikandi.

8-Her kuyucuga 100 pLkonjugat dagitildi.
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9-Oda sicakliginda 30 dakika karanlikta inkiibe edildi.
10-100 pL sonlandirma solusyonu dagitildi.

11-Absorbans degerleri spektrofotometrede 30 dakika icerisinde 450 nm
dalga boyunda degerlendirildi.

Ormnekteki DGP IgA degeri <15 AU/ml ise antikorlar negatif;
Omekteki DGP IgA degeri 15-30 AU/ml ise antikorlar ara deger;

Ornekteki DGP IgA degeri >30 AU/ml ise antikorlar pozitif olarak
degerlendirildi.

Indirekt immiinfloresans yontem ile EMA testinin ¢alisilmasi

Bu yontem ile hasta serumunda anti-endomisyum IgA arastirildi. Substrat
olarak primat karaciger hiicresi kullanildi. Testler iiretici firma Onerilerine uygun
olarak calisildi. EMA testi IF sprinter cihazinda IIFT: Liver (monkey) IgA Kkiti
(Almanya) kullanilarak otomatize olarak ¢alisildi. Inkiibasyon ve yikama asamalar
otomatize cihaz tarafindan yapildi ve programlanan inkiibasyon ve yikama kosullar

Kitapgik prosediiriine uygun olarak tatbik edildi.
Testin yapilisi:
1- Hasta ornekleri 1/10 oraninda diliie edildi.
2- 30 pL serum 6rnegi substratlarin bulundugu biochip slaytlara konuldu.
3-Oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi.

4- Biochip slaytlari, fosfat buffer saline (PBS) ve Tween igeren kiivette 5
dakika yikandi.

5- Biochip slaytlara, 25 uL florasans isaretli anti-human IgA pipetlendi.
6- 30 dakika oda sicakliginda, giines 1s181indan korunarak inkiibe edildi.

7- PBS ve Tween igeren kiivette 5 dakika yikandi.
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8-Kiivetten ¢ikartilarak kurutma kagidi ile kurulandi.
9-10 pL gliserol - kapatma medyumudamlatildi.
10- Biochip slaytlarin iistiilamelle kapatildi.

11- Biochipler ZEISS-EUROIMMUN marka immunfloresans
mikroskobunda(Eurostar I1I plus, Ozmen Tibbi Laboratuvar Teshisleri A.S.) 20X ve
40X biiylitmede degerlendirildi.

Test sonucunun degerlendirilmesi: Karaciger dokusunda, lobiil i¢i siniizoid
etrafindaki ipliksi yapilarda meydana gelen reaksiyon, semikantitatif olarak

yorumlandi.

Tablo 3: Tarama diliisyonu olarak 1/10 kullanildiginda IIF testlerinin
pozitiflik titreleri

Floresan siddeti Sonuc¢
<1/10 - Negatif
1/10 (+) Zayif pozitif
>1/10 - <1/32 + Pozitif
>1/32 - <1/100 ++ Pozitif
>1/100 - <1/320 +++ Pozitif
>1/320 ++++ Cok kuvvetli pozitif
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Sekil 3: immunfloresans mikroskopta EMA (++++) bir &rnek

Sekil 4:immunfloresans mikroskopta EMA negatif bir 6rnek

3.4. Biyokimyasal Testlerin Calisilmasi

Arastirmaya katilan ve laboratuvar sonuglarina ulasilabilen hastalarin ilk
geldigi zaman ve 3 ay sonraki ALT, AST, ALP, albumin, kalsiyum, demir, ferritin,
B12 vitamini, folat, D vitamin, TSH, hemoglobin ve trombosit degerleri kaydedildi.

Testler AEAH Biyokimya Laboratuvarlari'nda c¢alisilmistir. Hemoglobin ve
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trombosit degerleri Sysmex XN-2000 cihaziyla sprektrometrik olarak analiz edildi.
ALT, AST, ALP, albumin, kalsiyum ve demir degerleri Roche/Hitachi Cobas
sisteminde kullanilan Cobas 8000 modiiliinde (Almanya) sirasiyla ALT, AST, ALP2,
ALB2, CA2, IRON2 Kitleri ile analiz edildi. TSH, ferritin, B12 vitamini, D vitamini
ve folat degerleri Roche/ Hitachi Cobas sisteminde kullanilan Cobas 6000
modiiliinde (Almanya) sirasiyla Elecsys TSH, Elecsys Ferritin, Elecsys Vitamin B12

I1, Elecsys Vitamin D total Il ve Elecsys Folate Il kitleri ile analiz edildi.
3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Calismadan elde edilen veriler “SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” programu ile analiz edildi.

Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve kategorik degiskenler say1
ve ylizde olarak verildi. Demografik degiskenler icin, normal dagilim gosteren,
stirekli degiskenler icin ortalama ve standart sapma; normal dagilim gostermeyen

siirekli degiskenler icinmedyan ve minumum-maksimum degerleri kullanildi.

Parametrik test varsayimlart saglandiginda bagimsiz grup farkhiliklarinin
karsilastirilmasinda iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi; parametrik test
varsayimlari saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U testi kullanildi. Takip verilerinin gruplar arasindaki degisimi
ANOVA testi ile belirlendi.

Istatistiksel olarak p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Aralik  2018-Agustos 2019 tarihleri arasinda SBU AEAH Eriskin
Gastroenteroloji Poliklinigi’nde tani alan 50 ¢olyak hastast dahil etme/dislama

kriterlerini karsilayarak arastirmaya alindi.

Probiyotik yogurt+Glutensiz diyet (GD) grubu ve Glutensiz diyet (GD)
grubundaki hastalara ait demografik veriler Tablo 4'te goriilmektedir. Her iki grupta
hasta sayilari, kadin/erkek orani, yas ortalamasi, boy uzunlugu, kilo ve beden kitle
indeksi (BK1I) baslangi¢c degerlerinde istatistiksel olarak anlaml: farklilik saptanmadi
(p>0.05).

Tablo4:Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri (Ankara, 2019)

Probiyotik yogurt + GD GD grubu

grubu(n=25) (n=25)
(<0,05)
Ortalama + SD Ortalama + SD
Kadin 18 18
Cinsiyet ~——o 1,000
Erkek 7 7
Yas 37,6+12,6 34,5+12 0,382
Boy 164,2+9.4 165,5+7,8 0,582
Kilo 64,4+10,5 62,8+£12,2 0,622
BKIi 23,8+3.3 22,9+4.5 0,425
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Yogurt tiikketen hastalarda herhangi bir komplikasyon veya alerjik reaksiyona

rastlanmad.
4.2. Serolojik Bulgular

Higbir hastada IgA eksikligi saptanmadi. Probiyotik yogurt+GD grubunun 3
ay GD ve probiyotik yogurtla beslenme sonrasi ¢olyak belirteglerinin degisimi Tablo
5'te goriilmektedir. Anti-tTG IgA, anti-DGP IgA ve EMA degerleri sirasiyla 0. ayda
207,7+£88,7; 140,7£89 ve 3,4+0,9 iken; 3. ayda 48,1+34,6; 57,9+48,2 ve 1,7+1,0
olarak bulundu. Ug aymn sonunda ¢dlyak belirteclerinde istatistiksel olarak anlamli

diizeyde diisiis saptand1 (p<0,001).
Tablo5: Probiyotik yogurt+GD grubunun ¢6lyak belirteglerinin  degisimi
(Ankara, 2019)

Probiyotik yogurt + GD grubu
(n=25)

Ortalama + SD P (<0.05)
0. ay 3. ay
Anti-tTG IgA 207,7+88,7 48,1+£34,6 0,001
Anti-DGP IgA 140,7+89 57,9+48.2 0,001
EMA 3,4+0,9 1,7+1,0 0,001

Glutensiz diyet (GD) grubunun ii¢ ay GD sonrasi ¢olyak belirteglerinin
degisimi Tablo 6'da goriilmektedir. Anti-tTG IgA, anti-DGP IgA ve EMA degerleri
sirastyla 0. ayda 245,5+101,8; 146,4+84,5 ve 3,6+0,6 iken; 3. ayda 83,8+68,2;
66,0+49.0 ve 2,5+1,1 olarak bulundu. Ug ayin sonunda c¢olyak belirteclerinde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiis saptandi (p=0,001).
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Tablo 6: GD grubunun ¢élyak belirteglerinin degisimi (Ankara, 2019)

GD grubu (n=25)

Ortalama + SD P (<0,05)
0.ay 3. ay
Anti-tTG IgA 245,5+101,8 83,8+68,2 0,001
Anti-DGP IgA 146,4+84,5 66,0+49,0 0,001
EMA 3,6+0,6 2,5+1,1 0,001

Probiyotik yogurt + GD ve GD grubunun 0. ay ve 3. ay anti-tTg IgA, anti-
DGP IgA ve EMA degerleri Tablo 7'de goriilmektedir. Her iki grubun 0. ay anti-tTg
IgA, anti-DGP IgA ve EMA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05). Ug ay sonunda her iki gruptaki anti-tTg IgA, anti-DGP IgA ve
EMA degerlerinin de diistiigli goriildii. Her iki gruptaki hastalarin 0. ay - 3. ay EMA
degerleri degisimi karsilastirildiginda probiyotik yogurt+GD grubunda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiis saptand1 (p=0,025). Her iki gruptaki hastalarin 0. ay -
3. ay anti-tTG IgA ve anti-DGP IgA degerleri degisimi karsilastirildiginda iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 7:Probiyotik yogurt+GD ve GD grubunun ¢dlyak belirteclerinin degisimleri
(Ankara, 2019)

Probiyotik yogurt + GD
grubu (n=25)
Ortalama + SD

GD grubu (n=25)
Ortalama = SD P
(<0,05)

0.ay 3.ay 0.ay 3. ay

Anti-tTG IgA 207,7+88,7 48,1+34,6 245,5+101,8  83,8+068,2 0,839
Anti-DGP IgA | 140,7+89,0 57,9+48,2 146,4+84,5  66,0+49,0 0,854
EMA 3,4+0,9 1,7+£1,0 3,6+0,6 2,5+1,1 0,025

Yiizde olarak hesaplandiginda ise probiyotik yogurt+GD grubunda ii¢ aylik
GD ve probiyotik yogurtla beslenme sonrasi anti-tTG IgA %75, anti-DGP 1gA %52
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ve EMA %53 oraninda azaldi. GD grubunda ise ii¢ aylik GD sonrasi anti-tTG IgA
%63, anti-DGP 1gA %52 ve EMA %33 oraninda azaldi.

4.3. Biyokimyasal Bulgular

Probiyotik yogurt+GD grubunun ii¢ ay GD ve probiyotik yogurtla beslenme
sonrasi biyokimyasal degerlerinin degisimi Tablo 8'de goriilmektedir. Probiyotik
yogurt+GD grubunun 0. ay-3. ay karsilastirilmasinda ALT, AST, ALP, albumin,
kalsiyum, TSH, Hb ve trombosit degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).

Tablo 8: Probiyotik yogurt+GD grubunun 0. ay ve 3. ay biyokimyasal degerleri
(Ankara, 2019)

Probiyotik yogurt + GD grubu (n=25) Ort. + SD

0. ay 3.ay P (<0,05)
ALT 24,2+15.4 19,8+8,3 0,153
AST 24,8+17.4 21,3+8,1 0,217
ALP 96,2+72,6 92,0+63,3 0,711
Albumin 4,5+0,4 4,5+0,6 0,884
Kalsiyum 9,5+0,6 9,5+0,4 0,084
TSH 2,3+1,6 2,7+1,7 0,311
Hb 13,5+1,8 13,6+1,6 0,521
Trombosit 306,9+59,3 289447 0,070

Glutensiz diyet (GD) grubunun ii¢ ay GD sonras1 biyokimyasal degerlerinin
degisimi Tablo 9'da goriilmektedir. GD grubunun 0. ay-3. ay ALT, AST, ALP,
albumin, TSH, Hb ve trombosit degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).

Probiyotik yogurt+GD ve GD grubunun 0. ay ve 3. ay biyokimyasal degerleri
Tablo 10'da goriilmektedir. Her iki grubun 0. ay - 3. ay ALT, AST, ALP, albumin,
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kalsiyum, TSH, hgb ve trombosit degerlerinin degisimi arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 9: GD grubunun 0. ay ve 3. ay biyokimyasal degerleri (Ankara, 2019)

GD grubu (n=25) Ort. = SD

0. ay 3.ay P (<0,05)
ALT 27,1+18,1 22,0+18,9 0,254
AST 24,0+10,4 25,2+18,6 0,699
ALP 92,0+46,2 91,94+53,5 0,987
Albumin 4,5+0,2 4,6+0,3 0,716
Kalsiyum 9,4+0,8 9,7+0,5 0,074
TSH 2,2+1,03 2,1+0,8 0,436
Hb 12,9+1,9 13,3+1,8 0,083
Trombosit 311,8494,3 311,8491,9 0,996

Tablo 10: Probiyotik yogurt+GD ve GD grubunun biyokimyasal degerlerinin
degisimi (Ankara, 2019)

Probiyotik yogurt + GD
grubu (n=25)

GD grubu (n=25)
Ortalama + SD

Ortalama + SD P (<0,05)
0.ay 3. ay 0.ay 3.ay
ALT 242+15,4 19,8+8,3 27,1+18,1 22,0+18,9 0,586
AST 24,8174 21,3+£8,1 24,0+10,4 25,2+18.,6 0,553
ALP 96,2+72,6  92,0463,3  92,0£46,2  91,9£53,5 0,741
Albumin 4,5+0,4 4,5+0,6 4,5+0,2 4,6+0,3 0,676
Kalsiyum 9,5+0,6 9,5+0,4 9,4+0,8 9,7+0,5 0,861
TSH 2.3+1.,6 2,7+1,7 2,241,03 2,1+0,8 0,065
Hb 13,5+1,8 13,6+1,6 12,9+1,9 13,3+1,8 0,180
Trombosit  306,9+59,3 289+47 311,8494,3  311,8491,9 0,277
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Probiyotik yogurt+GD grubunun ii¢ ay GD ve probiyotik yogurtla beslenme
sonrasi vitamin degerlerinin degisimi Tablo 11'de goriilmektedir. Probiyotik
yogurt+GD grubunun 0. ay-3. ay D vitamini ve ferritin degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli artig saptandi (sirasiyla p=0,004; p=0,039). Probiyotik yogurt+GD
grubunun 0. ay - 3. ay folat, B12 vitamini ve demir degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 11:Probiyotik yogurt+GD grubunun vitamin degerleri (Ankara, 2019)

Probiyotik yogurt + GD grubu (n=25)
Ortalama + SD

0. ay 3.ay P (<0,05)
Folat 7,5£5,0 8,7+4,5 0,200
Vit. B12 340,8+102,0 393,7£166,7 0,130
Vit. D 15,7£7,6 22,7+£9,7 0,004
Ferritin 26,3£19,9 41,0+£39,0 0,039
Demir 68,0+£30,2 73,0£31,6 0,346

Glutensiz diyet (GD) grubunun ii¢ ay GD sonrasi vitamin degerlerinin
degisimi Tablo 12'de goriilmektedir. GD grubunun 0. ay - 3. ay folat, D vitamini ve
demir degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli artis saptand: (sirasiyla p=0,002;
p=0,007; p=0,007). GD grubunun 0. ay - 3. ay B12 vitamini ve ferritin degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Her iki grubun 0. ay ve 3. ay vitamin degerleri Tablo13’de goriilmektedir.
Her iki gruptaki 0. ay-3. ay folat, B12 vitamini, D vitamini, ferritin ve demir

degerleri degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 12: GD grubunun 0. ay ve 3. ay vitamin degerleri (Ankara, 2019)

GD grubu (n=25)

Ortalama + SD P (<0,05)
0. ay 3. ay
Folat 6,3+£3,9 10,2+4.,5 0,002
Vit. B12 357,3+£206,7 460,9+290,1 0,115
Vit. D 16,8+15,2 21,6+15,8 0,007
Ferritin 34,8449.9 38,5+47,6 0,628
Demir 60,6+31,7 71,8+34.8 0,007

Tablo 13:Probiyotik yogurt+GD ve GD grubunun vitamin degerlerinin degisimi
(Ankara, 2019)

Probiyotik yogurt + GD

GD grubu (n=25)
grubu (n=25)

Ortalama + SD P
Ortalama + SD
(<0,05)
0. ay 3. ay 0. ay 3. ay
Folat 7,5£5,0 8,745 6,3+3,9 10,2+4,5 0,165

Vit. B12  340,8+£102,0 393,7+166,7 357,34£206,7 460,9+290,1 0,190
Vit.D 15,7£7,6 22,7+9,7 16,8+15,2 21,6+15,8 0,393
Ferritin 26,3+19,9 41,0+£39,0 34,8+49.9 38,5+47,6 0,443
Demir 68,0+30,2 73,0+£31,6 60,6+31,7 71,8+34,8 0,503

4.4. Klinik Bulgular

Probiyotik yogurt+GD ve GD grubundaki 0. ay ve 3. ay gastrointestinal
semptomlarin (ishal, kabizlik, karin agrisi, siskinlik, reflii) gériilme siklig1 Tablo14'te

goriilmektedir.

Hasta gruplarinda en sik goriilen semptom siskinlik olarak bulundu (38/50).
Bunu karin agris1 (34/50), ishal (30/50), kabizlik (26/50) ve reflii (16/50) izledi.
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Dorthastada higbir  gastrointestinal semptom goriillmedi. Dokuz hastada bu

semptomlarin hepsi goriildii.

Her iki grubun 0. ay - 3. ay degerleri karsilastirildiginda probiyotik yogurt +
GD grubundaki hastalarin karin agris1 semptomunda istatistiksel olarak anlamli bir
azalma goriildii (p=0,012). Ishal, kabizlik, siskinlik ve reflii semptomunu gdsteren
kisi sayilart da her iki grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde azald1 ancak her iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 14:Probiyotik yogurt+GD ve GD grubunda 0. ay ve 3. ay gastrointestinal
semptom bildiren hasta sayisi(Ankara, 2019)

Probiyotik yogurt +

GD grubu (n=25)
GD grubu (n=25)

P (<0,05)
0.ay 3.ay 0.ay 3.ay
Ishal 11 1 19 8 0,777
Kabizhik 14 6 12 5 0,760
Karin agrisi 19 2 15 7 0,012
Siskinlik 17 8 21 14 0,548
Reflii 10 2 6 1 0,338
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5.TARTISMA

Fermente gidalarin metabolizma iizerindeki faydali etkileri ilk defa 20.
yiizyilin baslarinda, Rus bilim adami Elie Metchnikoff tarafindan arastirilmistir.
Metchnikoff, Bulgar kdyliilerinin diizenli olarak fermente siit iriinleri tiikettikleri
icin daha saglikli ve uzun 6miirlii olduklarimi tespit etmistir. Bunun nedeninin, bu
iiriinlerde bulunan bakterilerin bagirsaktaki mikrobiyal florayr olumlu yodnde
etkilemesi ve ayni zamanda toksik mikrobiyal aktiviteyi azaltmasi oldugunu
belirtmistir [88, 89]. Saglikli bir yasam ile fermente gidalar arasindaki bu iliski
bugiin de gecerliligini korumakta olup, fermente iiriinler iizerine yapilan calismalar
son yillarda hiz kazanmigtir. Probiyotiklerin kullaniminin ¢esitli potansiyel faydalari
vardir. Ancak, CH'nda ek bir tedavi olarak probiyotiklerin kulanimi yeterince
aragtirtlmamistir. Bu ¢aligmada Streptococcus thermophilus, L. delbrueckii subsp.
bulgaricus ve Lactobacillus acidophilus probiyotik bakterilerini iceren yogurdu ii¢
ay boyunca diizenli tiikketmenin ¢6lyak hastalarinin ¢6lyak belirteglerine,

biyokimyasal degerlerine ve klinik semptomlarina olan etkisini degerlendirdik.

Siitlin - fermantasyon riinii  olarak tanimlanan yogurt, Lactobacillus
delbrueckii subsp. bulgaricus ve Streptococcus thermophilus bakterilerini
icermektedir. Diger laktik asit bakterilerini de ilave ederek yogurdun faydasini
artirmak mimkiindiir [89]. Streptococcus thermophilus'un Th17 aktivitesini
baskilayarak antiinflamatuvar etki gosterdigi saptanmustir [90]. Lactobacillus
delbrueckii subsp. bulgaricus'un patojen bakterilerin adezyonunu inhibe ettigi ve
antiinflamatuvar etkilerinin oldugu ilgili ¢aligmalarda bulunmustur.Ayrica her iki

bakterinin de mukozal iyilesmeyi sagladigi bulunmustur [91-93].

L. acidophilus, genelde yogurt olmak fizere, gesitli diyet takviyeleri ve siit
bazli gidalarda probiyotik bir destek olarak otuz yili askin siiredir
kullanilmaktadir [94]. L. acidophilus antibakteriyal etkilerini; patojen bakterilerle
yarisip onlarin adezyonunu inhibe ederek ve laktik asit fermantasyonunun son
rtinleri olarak elde edilen laktik asit, asetik asit gibi zayif asitler ve hidrojen

peroksitin etkisiyle patojenlerin biiylimesini engelleyerek gostermektedir [95].
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Ayrica dendritik hiicrelerin  aktivasyonunu ve olgunlasmasimi indikledigi
gosterilmistir [96, 97]. L. acidophilus intestinal IgA salgilanmasinin uyarmaktadir.
Proinflamatuvar sitokin (TNF-a, IL-6 ve IL-12) ekspresyonunu azaltip, kolondaki
IL-10 ekspresyonunu uyarmaktadir. Boylece L.acidophilus'un inflamatuvar yaniti
modiile ederek lokal inflamasyonu kontrol etmede rol oynayabilecegi gosterilmistir
[98]. Bunlarin yaninda L. acidophilus'un bagirsak bariyer fonksiyonunda koruyucu
bir rolii oldugu da gosterilmistir [99]. Perdigon G. ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada [100] L. delbrueckii ssp. bulgaricus, L. acidophilus, L. casei ve S.
thermophilus probiyotik bakteri karisimimin immiin Sistem tizerindeki etkisi
incelenmistir. Bu bakterilerin makrofaj aktivasyonuna ve dendritik aktivasyona
aracilik ettikleri, boylece sistemik immiin yanit1 diizenledikleri goriilmiistiir. Papista
C. ve arkadaglarmin yaptigi bir ¢alismada [101] gluten ile ¢dlyak hastaliginin
indiiklendigi bir fare modelinde Lactobacillus paracasei ve Saccharomyces boulardii
probiyotik bakterilerinin etkisi arastirilmistir. Bu probiyotik bakterilerin ¢olyak
hastaliginin histopatolojik bulgularini iyilestirdigi, CD71 ekspresyonunu ve Thl

inflamatuvar yanit1 azalttig1 saptanmustir.

Colyak hastaliginin kadinlarda daha sik gorildiigii, yapilan caligmalarda
kadin/erkek oranmin 1,85/1-2,44/1 arasinda oldugu bildirilmistir [102, 103].
Calismamizda literatiirle uyumlu olarak hastaligin kadinlarda daha sik goriildiigl ve

kadin/erkek oraninin 2,57/1 oldugu saptandi.

Colyak hastalarinda spesifik IgA eksikligi genel popiilasyona gore daha
yaygindir. Genel popiilasyonda %0,25-0,50 oraninda; ¢olyak hastalarinda ise %2-3
oraninda IgA eksikligi gorilmistir [43, 104]. Calismamizda higbir hastada IgA
eksikligi saptanmadi. Ancak, hasta sayimiz epidemiyolojik oran verecek kadar

yiiksek degildir.

Anti-endomisyum antikoru testi ilk kez 1983 yilinda Chorzelski ve
arkadaglar1 tarafindan g¢alisilmistir. Boylece ilk invaziv olmayan test kullanimi
baslamistir. Bu antikor, myositlerin kilifin1 olusturan bag dokuya kars1 olugsmaktadir.
Caligmalarda EMA'nin %100'e yaklasan 6zgiilliige ve %91-100 arasinda duyarliliga
sahip oldugu ortaya konmustur. Ozgiilliigiiniin yiiksek olmasi dikkat ¢ekici bir

ozelligidir. Colyak hastalari, saglikli kontroller, Crohn ve iilseratif kolit hastalarindan
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olusan heterojen bir grupta EMA antikorlari sadece ¢6lyak hastalarinda pozitif olarak
tespit edilmistir [105]. Biyopsi ile dogrulanmig 144 eriskin ¢olyak hastasinin yer
aldig1 bir ¢aligmada, EMA testinin duyarliligi %74, 6zgiilliigii %100, pozitif prediktif
degeri (PPD) %100 ve negatif prediktif degeri (NPD) %96 olarak bulunmustur [106].
Bu veriye dayanarak, semptomatik olan hastalarda EMA pozitif tespit edildiyse
biyopsi gerekmeden tani1 konabilecegi, ancak NPD %96 oldugu icin semptomatik
hastalarda EMA negatif olsada biyopsi yapilmasi gerektigi ortaya konmustur.
Biyopsi gerekliligini azaltmada, EMA testi 6nemli bir basamagi olusturmaktadir.
Ancak EMA 1IF testinin ¢esitli dezavantajlart vardir. Bunlar; subjektif olmasi,

degerlendirilmesinin zaman almasi ve maliyetinin yiiksek olmasidir [107].

Dieterich ve arkadaslar1 tarafindan 1997 yilinda EMA antikorunun hedefi
olan tTG antijeni tanimlanmistir. Kisa bir siire sonra guinea pig (GP) veya insan
recombinant tTG (HR-tTG) proteinlerini igeren testler kullanilarak tTG antikoru
kullanilmaya baslanmistir. ELISA testlerinin uygulamasi kolay, otomasyona uygun
ve degerlendirme asamasinin standardize olmasi tTG antikor testinin EMA IIF
testine gore avantajlaridir. Otuz dort ¢alismadan olusan bir meta-analizde HR-tTG
proteininin kullanildig1 tTG antikor testi, guinea pig (GP) igeren tTG antikor testine
gore daha istiin bir test oldugu ve EMA IIF'a gore daha yiiksek duyarliliga sahip
oldugu ortaya konmustur [107]. Serolojik testlerin tanisal performanslarinin
aragtirtldigi bir derlemede [108] tTG-GP'nin duyarliligi eriskin hastalarda %90,
cocuklarda %93 iken tTG-HR duyarliligierigkin hastalarda %98, c¢ocuklarda %96
olarak tespit edilmistir. EMA IIF'm 6zgiilliigiiniin ise yetiskinlerde %100, ¢ocuklarda
%95-97 oldugu goriilmiistiir. EMA ve tTG'nin IgG sinifi antikorlarinin duyarliliginin
%98 civarinda olmasma ragmen, Ozgilligiiniin sadece %40 civarinda oldugu
goriilmiistiir. Bu bulgular, IgG smifi antikorlarin CH tanisi i¢in tek test olarak uygun
olmadigini, ancak IgA eksikligi olan hastalarda veya bir IgA smfi antikor ile

kombinasyonu durumunda faydali olabilecegini gostermektedir.

Son zamanlarda, deamine gliadin peptidlerine (DGP) karsi antikorlar
tanimlanmistir. Bu antikorlar spesifik deamidasyonlu gliadin peptidlerine karsidir ve
¢Olyak hastaliginda geleneksel gliadine kars1 antikorlara gore tanisal degeri ytliksektir

[109]. DGP antikorlarinin, endojen olan TG'ye karsi antikorlarin aksine, diyet

34



antijenine kars1t bagisikligi yansittigia dikkat etmek onemlidir. Deamine gliadine
kars1 antikorlar, ancak glutensiz bir diyete uyumun sonucunda tTG antikorlarindan
daha hizli ¢6ziiliirler. Bu nedenle, iki yasindan kiigiik ¢olyak hastalarinin tedavisinin

izlenmesinde yararli bir arag olarak kullanilmaktadir [110].

Volta U. ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada [111] yeni gelistirilen DGP
antikor testleri AGA, EMA ve anti-tTG testleriyle karsilastiritlmistir. Testlerin tanisal
performanslart incelendiginde; ¢ocuklarda anti-DGP IgG'nin  duyarliik ve
ozgilliigiiniin (%84,4 ve %98,5), anti-DGP IgA'nin duyarlilik ve 6zgiilliiglinden
(%83,6 ve %90,3) daha yiiksek oldugu bulunmustur. IgG smifi antikorlarin test
sonuglariin, diger {i¢ tip antikor testi i¢in de (AGA, anti-tTG IgA ve EMA) IgA
smifina kiyasla daha diisiik 6zgiilliige sahip oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle anti-
DGP 1gG kullanimi IgA eksikligi olan hastalarda 6n plana ¢ikmaktadir.

Sugai E. ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada [112] ¢6lyak hastalarinin GD
sonras1 antikor degisimleri incelenmistir. Ug ay GD sonrasi anti-tTG IgA %62 ve
anti-DGP IgA %56 oraninda azalmistir.Bir yillik GD sonrasi da, anti-tTG IgA %73
ve anti-DGP IgA %77 oraninda azalmistir. Jain V. ve arkadaslarinin yaptig:r benzer
bir ¢alismada [113] ¢olyak hastalarinda {i¢ ay GD sonrasi anti-tTG IgA %52 ve anti-
DGP 1gG %49 oraninda azalmistir. Alt1 ay GD sonras1 daanti-tTG IgA %77 ve anti-
DGP 1gG %73 oraninda azalmistir. Fotoulaki M. ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada da [113] ¢Olyak hastalarinda ii¢ ay GD sonrast EMA %52,2 oraninda

azalmistir.

Bizim c¢alismamizda probiyotik yogurt+GD grubunda ii¢ aylik GD ve
probiyotik yogurtla beslenme sonrasi anti-tTG IgA %75, anti-DGP IgA %52 ve
EMA %53 oraninda azaldi. GD grubunda ise ii¢ aylik GD sonrast anti-tTG IgA %63,
anti-DGP IgA %52 ve EMA %33 oraninda azaldi. Calismamiz literatiirdeki
calismalarla uyumlu bulundu. GD'e baglilik; probiyotik bakteri takviyesi olsun veya

olmasin ¢olyak parametrelerinde anlamli diisiise neden oldu.

Hakansson A. ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada [114] gluten igeren
diyetle beslenen, ¢olyak tanisi almamig ancak genetik olarak ¢dlyak hastaligi riski

olan ¢ocuklarda oral L. plantarum ve L. paracasei verilmesinin ortalama anti-tTG
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IgA seviyelerine etkisi arastirilmistir. Anti-tTg IgA seviyesinin probiyotik verilen
grupta plasebo verilen gruba gore anlamli bir sekilde azaldigi goriilmiistiir. Smecuol
E. ve arkadaslarinin yaptig1 bir galismada [115] Bifidobacterium infantis susunun GD
uygulamayan ¢Olyak hastalarimin serolojik degerlerindeki degisime etkisi
degerlendirilmistir. Probiyotik alan grupta ti¢ hafta sonunda hem anti-tTG IgA hem
de anti-DGP IgA antikorlar ortalama %10 oraninda azalirken, plasebo grubundaki
hastalarda anti-tTG IgA %7, anti-DGP IgA %10 oraninda artmistir. Probiyotik
grubundaki anti-tTG IgA ve anti-DGP IgA degerlerindeki azalma belirgin olmasina
ragmen plaseboyla karsilagtirildiginda anlamli fark bulunamamistir. Olivares M. ve
arkadaglarmin yaptigi bir ¢alismada da [116] Bifidobacterium longum'un ¢6lyak
hastalarinda GD'in etkinligini arttirip arttirmadigi arastirilmistir. Hem probiyotik
grubundaki hem de plasebo grubundaki hastalarin ¢6lyak belirteglerinde azalma
goriilmiistiir ancak iki grup arasindaki azalma degerleri arasinda anlamli bir fark

bulunamamustir.

Bizim c¢aligmamizda hem probiyotik yogurt+GD grubunda hem de GD
grubunda ii¢ ay sonunda ¢dlyak belirteglerinde azalma goriildii. Iki grup
karsilagtirildiginda probiyotik yogurt+GD grubundaki EMA degerlerinde GD
grubuna gore anlamli azalma bulundu (p=0,025). Ancak anti-tTG IgA ve anti-DGP

IgA degerlerindeki azalma farki anlamli bulunmada.

Karaciger hastaliklart CH'nda sik goriilen ekstraintestinal belirtilerden biridir.
CH'ndaki karaciger anormalliklerinin altinda yatan mekanizma tam olarak
belirlenememistir. Colyak hastalarinda karaciger hastaliklariin artmis intestinal
gecirgenlige bagl toksinlerin portal dolasima ge¢mesi nedeniyle olabilecegi gibi
otoimmiiniteye bagli olabilecegi de ileri siiriilmiistiir [117]. Karaciger hastaliklarina
bagli olarak ¢o6lyak hastalarinda transaminaz yiiksekligi goriilmektedir. Yapilan
caligmalarda GD'in, transaminaz degerleri yiiksek bulunan ¢dlyak hastalarinin
transaminaz degerlerini distirdiigii tespit edilmistir [118]. Bizim c¢alismamizda
hastalarin ALT ve AST degerleri normal sinirlarda seyretti. Probiyotik yogurt+GD
ve GD grubu kendi i¢lerinde ayr1 ayr1 degerlendirildiginde 0. ay- 3. ay ALT ve AST
degerleri degisimi arasinda iki grupta da anlamli fark bulunmadi. Her iki grubun O.

ay- 3. ay degisimi karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.
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Colyak hastalignt anormal trombosit sayisiyla iliskili olabilmektedir.
Trombositoz, trombositopeniden daha sik goriilmektedir. Trombositoz, demir
eksikligi anemisi veya inflamatuvar mediatorlerin salinimina sekonder gériilmektedir
ve gliitensiz diyetle trombosit diizeyleri normale dénmektedir. Trombositopeni,
otoimmiin etiyolojiye sekonder goriilmektedir. Ayrica folat eksikligine bagli da
trombositopeni goriilebilmektedir [119]. Bizim ¢alismamizda ii¢ aym sonunda
probiyotik yogurt+GD grubunda trombosit degerlerinin normal degerlere indigi
gortiliirken, GD grubunda trombosit degerleri sabit kaldi. Her iki grubun 0. ay- 3. ay

trombosit degisimi karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark bulunmada.

Colyak hastaligi, duodenumdan distal ileuma kadar ince bagirsak
mukozasinin iltihabina neden olur. Bu nedenle bu bolgelerden emilen vitamin ve
minerallerin emiliminin bozulmasmna bagli malabsorpsiyon semptomlar1 sik
goriilmektedir. Diyetle alinan kalsiyumun ¢ogu (%90) ince bagirsakta emilmektedir.
Yagda ¢oziinen bir vitamin olan D vitamini de diyet yagi ile birlikte ince bagirsaktan
emilmektedir. CH'nda incebagirsak tutulumuna bagli kalsiyum ve D vitamini emilimi
bozulmaktadir, bu sebeple kalsiyum ve D vitamini eksikligi goriilmektedir [120].
Kavak ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada [121] ¢olyak hastalarinda GD'ten
sonra kalsiyum degerlerinde anlamli artis bulunmustur. D vitamini degerleri de
artmistir ancak artis anlamli bulunmamugtir. Deora V. ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada [122] ¢6lyak hastalarinda GD sonrasi D vitamini degerlerinde anlaml artis
saptanmigtir. Molteni N. ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada da [123] ¢6lyak
hastalarinda GD'ten sonra kalsiyum emiliminin diizeldigi goriilmiistiir. Gohel M. ve
arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada [124] probiyotik takviyesinin saglikli bireylerde
kalsiyum seviyesini plaseboya gore anlamli seviyede arttirdigi gosterilmistir. Asemi
Z. ve arkadaslarinin [125] 70 gebe hastada yaptigi bir ¢alismada probiyotik yogurdun
kalsiyum degerlerine etkisi arastirilmistir. Probiyotik yogurtlabeslenen grupta
kalsiyum seviyleri ayn1 kalirken, geleneksel yogurtla beslenen grupta kalsiyum
seviyelerinde onemli miktarda azalma gorilmistiir. Ayrica yogurt tiiketmenin de
kalsiyum tiizerine olumlu etkileri vardir. Yogurt zengin kalsiyum kaynagidir. Ayrica
yogurdun asidik pH"1 kalsiyumu iyonlastirir ve béylece bagirsaktan kalsiyum emilimi

kolaylasir [126].
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Bizim ¢alismamizda ise {i¢ ayin sonunda probiyotik yogurt+GD grubunda
kalsiyum degerleri ayn1 seviyede kalirken GD grubunda kalsiyum degerlerinde
normal sinirlar iginde artig goriildii. GD grubundaki 0. ay-3. ay arasi kalsiyum artig1
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Her iki grubun Kkalsiyum degisimi
karsilagtirildiginda anlamli fark bulunmadi. Probiyotik yogurt+GD ve GD grubu
kendi iglerinde ayr1 ayri incelendiginde 0. ay-3. ay arast D vitamini degerleri
arasinda her iki grupta da anlamli artis bulundu. Bunun nedeni GD'e bagli emilim
bozuklugunun diizelmesi olabilir. Her iki grubun D vitamini diizeylerinin {i¢ aylik

degisimi karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark bulunmadi.

Colyak hastaligr ile birlikte otoimmiin tiroid hastaligi sik goriilmektedir.
Yapilan calismalarda ¢o6lyak hastalariin %10,8-30,3'linde tiroid hastalig1
goriilmektedir [127]. Bir yillik GD'ten sonra hastalarin ¢ogunun tiroid degerlerinde
diizelme goriilmiistir [127, 128]. Bizim c¢alismamizda probiyotik yogurt+GD
grubunda alt1 hastada, GD grubunda dort hastada olmak tizere 10 hastada tiroid
hastalig1 (alt1 hastada hipertiroidi, dort hastada hipotiroidi) mevcuttu (%20). Colyak
hastalarimizdaki tiroid hastaliklar goriilme sikligi literatiirdeki galigmalarla uyumlu

bulundu.

Anemi, ¢Olyak hastalarinda sik rastlanan bir bulgudur. Colyak hastalarinda
aneminin en sik nedeni demir eksikligi olup B12 vitamini ve folat eksikligi de
goriilebilmektedir. Colyak hastalarinda demir eksikliginin esas nedeni ince bagirsak
tutulumuna bagli demir emiliminin bozulmasidir, ayrica inflamasyona bagh
gastrointestinal kanalda gizli kan kayb1 da demir eksikligine neden olabilir. CH'nda
emilim bozukluguna bagl folat eksikligi goriilmektedir. B12 vitamini esas olarak
terminal ileumdan emilirken kiigiik bir oranda da tim ince bagirsak boyunca pasif
olarak emilmektedir. Colyak hastalarinda B12 vitamini eksikliginin nedeni tam
olarak belirlenememekle birlikte sorumlu tutulan faktorler; azalmis gastrik asit,
bakteri liremesi, otoimmiin gastrit ve distal ince bagirsagin tutulumudur [129].
Colyak hastalarinda GD sonrasi vitamin degerlerinde artis goriilmektedir [122].
Bunun yaninda probiyotik takviyesinin de demir, B12 vitamini ve folat miktarini
arttirdigr  gosterilmistir [130-132]. Bizim ¢alismamizda probiyotik yogurt+GD

grubunda {i¢ ayin sonunda ferritin degerlerinde anlamli artis saptandi. Folat, B12
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vitamini ve demir degerlerinde de artis olmasina ragmen 0. ay-3. ay arasindaki fark
anlamli bulunmadi. GD grubunda ii¢ aym sonunda folat ve demir degerlerinde
anlaml artis saptandi. B12 vitamini ve ferritin degerlerinde de artis olmasina ragmen
0. ay-3. ay arasindaki fark anlamli bulunmadi. Hastalarin ferritin, folat ve demir
degerlerindeki artisin sebebi GD'e bagli emilim bozuklugunun giderilmesi olabilir.
Her iki grubun folat, B12 vitamini, ferritin ve demir diizeylerinin ti¢ aylik degisimi

karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark bulunamadi.

Irritabl barsak sendromu (IBS); gastrointestinal kanalin kronik fonksiyonel
bir hastalig1 olup, bu hastaligin bilinen yapisal bir nedeni yoktur. Tekrarlayan karin
agrisi, bagirsak aliskanliklarinda degisme (kabizlik ve/veya diyare) ve siskinlik ile
karakterizedir [133]. Tek basina bir hastalik olarak bulunabildigi gibi gastrointestinal
bir hastalii olanlarda morbiditeyi arttirma potansiyeline de sahiptir. Colyak
hastalarinda da IBS tipi semptomlar goriilmektedir. Colyak hastalarinin gluteni
diyetlerinden ¢ikarmalari durumunda, gastrointestinal semptomlarinin diizelecegi
varsayilir. Ancak toplumdaki IBS prevalans1 %5 iken, ¢dlyak hastalarinda GD'e ve
serum anti-tTg degerlerinin normallesmesine ragmen IBS tipi semptomlarin
prevalans1 %20 olarak tespit edilmistir. Bu durum ¢dlyak hastalarinda IBS tipi
semptomlarin kalici olabilecigini gostermektedir [134, 135]. Bazi ¢olyak hastalarinda
gluten aliminm neden oldugu inflamasyon tamamen azalmaz ve IBS'de goriilene
benzer sekilde diistik dereceli bir inflamasyon mevcuttur. Bu durumun remisyon
evresindeki  ¢dlyak  hastalarindaki IBS  semptomlarinin  nedeni  oldugu
distintilmektedir [134]. Gastrointestinal sistem disbiyozisi, GD ile beslenen ¢olyak
hastalarinda da goriilmiistiir. Disbiyozisin bu hastalardaki persistan gastrointestinal
semptomlarla iliskisi oldugu diisliniilerek probiyotik tedavisinin yararli olacagina
dair ¢aligmalar yapilmistir [136, 137]. Martinello F. ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada [18] ¢olyak hastalarina ve saglikli deneklere otuz giin boyunca probiyotik
igeren yogurt verilmis, 6ncesi ve sonrasi diskidaki Bifidobacterium konsantrasyonlari
karsilagtirilmistir.  Baslangigta  saglikli  deneklerdeki fekal —Bifidobacterium
konsantrasyonu ¢olyak hastalarmma gore anlamli olarak daha fazla bulunmustur.
Probiyotik i¢eren yogurt tiiketiminin ardindan, her iki grupta da fekal

Bifidobacterium konsantrasyonunda anlamli bir artis olmasina ragmen ¢olyak
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hastalarindaki konsantrasyonun saglikli bireylerdeki probiyotik yogurt tiiketmeden

onceki konsantrasyona bile ulagamadigi tespit edilmistir.

Smecuol E. ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada [115] Bifidobacterium
infantis  susunun  GD  uygulamayan ¢Olyak hastalarinin  gastrointestinal
semptomlarindaki degisime etkisi incelenmistir. Uc haftalik tedavinin sonunda
probiyotik kullanan gruptaki hastalarin  hazimsizlik (p=0.0035) ve kabizlik
(p=0.0483) semptomlarinda plasebo grubuna gore belirgin bir azalma yasanmuistir.
Reflii, karin agris1 ve ishal semptomlar1 iki grupta da azalmistir, ancak iki grup
arasindaki diisiis farki anlamli bulunmamistir. Francavilla R. ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada [137] Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum,
Bifidobacterium animalis subsp. lactis ve Bifidobacterium brevise probiyotik
karisiminin  kalict IBS semptomlar: olan GD uyumlu ¢dlyak hastalarinin IBS
semptomlarina etkisi arastirilmistir. Alti hafta sonunda probiyotik grubundaki
semptomlarin plaseboya gore anlamli diizeyde azaldig1 gozlenmistir. Olivares M. ve
arkadaslarmin yaptigi bir calismada [116] Bifidobacterium longum'un ¢6lyak
hastalarinin  Klinik semptomlarina etkisi arastirilmigtir. Hem probiyotik hem de
plasebo grubunda gastrointestinal semptom gdsteren kisi sayisinda azalma olmustur

ancak iki grup arasindaki fark anlamli bulunmamustir.

Hong K. ve arkadaslarinin yaptign bir ¢alismada [138] IBS tanis1 almis
bireylere  Bifidobacterium  bifidum, Bifidobacterium lactis, Lactobacillus
acidophilus ve Lactobacillus casei karigimi sekiz hafta boyunca verilerek
gastrointestinal semptomlarina etkisi arastirillmistir. Karin agrist1 ve siskinlik
semptomlarinda probiyotik alan grupta plaseboya gore anlamli diisiis bulunmustur.
Nobaek S. ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada [139] Lactobacillus plantarum'un
IBS hastalarindaki semptomlara etkisi arastirilmis, karin agrist ve siskinlik
semptomlarinin probiyotik grubunda anlamli olarak azaldig1 goriilmiistiir. Sinn DH.
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada da [140] Lactobacillus acidophilus'un IBS
tanis1 almig bireylerde karin agrisin1 anlamli olarak azalttigi goriilmiistir. Horvath A.
ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada da [141] Lactobacillus rhamnosus'un iBS'li
cocuklardaki karmn agrisina etkisi arastirilmigtir. L. rhamnosus'un agri sikligi ve

yogunlugunu azalttig1 goriilmiistiir. Drouault-Holowacz S. ve arkadaslariin yaptigi
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bir c¢aligmada ise [142] Bifidobacterium longum, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus lactis ve Streptococcus thermophilus bakterilerini i¢eren bir probiyotik
karistminin IBS'li 100 hastadaki etkisi degerlendirilmistir. Hem probiyotik grubunda
hem de plasebo grubunda IBS semptomlarinin azaldigi ancak iki grup arasinda
anlamli fark olmadigi goriilmiistiir. Begtrup L. ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada [143] Lactobacillus paracasei, Lactobacillus acidophilus ve
Bifidobacterium Bb12 bakterilerini iceren probiyotik karsimmin IBS'li hastalarn
klinik semptomlarina etkisi degerlendirilmistir. Alti aym sonunda hem probiyotik
grubunda hem plasebo grubunda semptomlarda azalma olmustur ancak iki grup
arasinda anlamli fark saptanmamistir. O'Mahony L.ve arkadaslarinin [144] yaptigi
bir calismada [BS'li hastalarda Bifidobacterium infantis ve Lactobacillus
salivarius'un gastrointestinal semptomlara (karin agrisi, siskinlik, diskilama
rahatsizligi) etkisi karsilastirmistir. Biitiin gastrointestinal semptomlarda B. infantis
kullanan grupta hem L.salivarius kullanan gruba hem de plasebo kullanan gruba gére

istatiksel olarak anlamli diisiis goriilmiistiir.

Rousseaux C. ve arkadaglarinin yaptigi c¢aligmada [145] Lactobacillus
acidophilus susunun intestinal epitel hiicrelerinde mu-opioid ve kanabinoid
reseptorlerinin ekspresyonunu indiikledigi ve bagirsakta morfinin etkilerine benzer
analjezik fonksiyonlarinin oldugu bdylece karin agrisini iyilestirmede faydali oldugu

gosterilmistir.

Calismamizda hem probiyotik yogurt+GD grubunda hem de GD grubunda ii¢
ay sonrast semptomlarda anlamli azalma goriildii. Bu durum ¢6lyak hastalariin
semptomlarinin tedavisinde GD'nin 6nemli rolii oldugunu dogrulamaktadir [53]. Her
iki grup karsilastirildiginda sadece karin agris1 semptomunda probiyotik yogurt+GD
grubunda, GD grubuna gore anlamli azalma saptandi. Ishal, kabizlik, siskinlik ve
reflii semptomlarindaki azalmanin iki grup arasindaki farki anlamli diizeyde degildi.
Literatiirdeki ¢aligsmalardaki probiyotik bakterilerin karin agrisina etkileri goz oniine

alindiginda ¢alismamuz literatiirdeki ¢aligmalarla uyumlu bulundu.

Calismamizda probiyotik yogurt+GD grubuna probiyotik bakteri iceren
yogurt verilirken GD grubuna herhangi bir sey verilmedi. Bu nedenle probiyotik

yogurt+GD grubundaki olumlu etkilerin bir kisminin plasebo olmasi olasiligini
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dislayamadik. Literatiirdeki caligmalarda kontrol grubuna da plasebo verildigi
goriilmektedir. Bu durum bizim ¢alismamizin kisitliliklarindan biri olarak kabul
edilebilir. Gelecekteki ¢alismalarda Streptococcus thermophilus, L.delbrueckii ssp.
bulgaricus ve Lactobacillus acidophilus'un potansiyel faydalarim1i daha iyi
gorebilmek i¢in daha fazla sayida hasta ¢alismaya dahil edilmeli ve GD grubuna da

plasebo verilmelidir.

Bifidobacterium longum, Bifidobacterium lactis ve Bifidobacterium bifidum
probiyotik bakterilerinin tliketilmesinin ¢dlyak hastaligina faydali olduguna dair
bircok caligma yapilmistir. Gelecekteki caligmalarda probiyotik karigimina bu

bakterilerinden bir veya birkaci da ilave edilerek ¢alismalar planlanabilir.

Probiyotik bakterilerin ¢6lyak hastaliginin tedavisindeki yeri ile ilgili yapmis
oldugumuz calisgmamiz gelecekte bu konuda yapilacak c¢alismalara yol gosterici

olabilir.
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6. SONUCLAR

Colyak hastalarinda hem GD ile beslenme hem de probiyotik yogurt ve GD

ile beslenme ¢olyak belirteglerini diistirmede etkili bulunmustur.

Colyak hastalarinda probiyotik yogurt ve GD ile beslenme sadece GD ile
beslenmeyle karsilastirildiginda EMA diizeylerinin azalmasina istatistiksel
olarak anlamli katki sagladigi bulunmusken, anti-tTG IgA ve anti-DGP IgA

diizeylerindeki degisime etkisi bulunmamustir.

Colyak hastalarinda GD ile beslenmenin folat, D vitamini ve demir

degerlerini arttirdigi bulunmustur.

Colyak hastalarinda probiyotik yogurt ve GD ile beslenmenin ferritin ve D

vitamini degerlerini arttirdig1 bulunmustur.

Colyak hastalarinda hem GD ile beslenmenin hem de probiyotik yogurt ve

GD ile beslenmenin IBS tipi semptomlar1 azalttig1 bulunmustur.

Colyak hastalarinda probiyotik yogurt ve GD ile beslenme sadece GD ile
beslenmeyle karsilastirildiginda ¢olyak hastalarmdaki IBS semptomlarindan
Karn agrisinin azalmasina istatistiksel olarak anlamli katki sagladig:

bulunmustur.
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