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OZET

Aydn, 0., Yetiskin Colyak Hastalarinda Glutensiz Dlyetln Beslenme Durumuna ve
Bazi inflamasyon Parametrelerine Etkisi, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii Toplum Beslenmesi Program Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2020. Bu
calismanin amaci yetiskin ¢olyak hastalarinda glutensiz diyetin, beslenme durumu,
antropometrik olglimler ve serum interferon-gama (IFN-y) ve interlokin-15 (IL-15)
diizeylerine etkisini incelemek ve kontrol grubu ile karsilastirmak ve ¢6lyak hastalarinin
yasam kalitelerini degerlendirmektir. Calismaya 18-64 yas arasinda ¢olyak tanis1 almis 26
¢olyak hastasi ve kontrol grubu olarak saglikli 26 kisi alinmigtir. Bireylerin genel
ozellikleri, beslenme ve fiziksel aktivite durumlarini belirlemek i¢in yiiz yiize goriigme
teknigi ile anket uygulanmistir. Bireylerin beslenme durumlari, geriye doniik 24 saatlik
besin tiiketim kaydi ve besin tiiketim sikligi ile degerlendirilmis, antropometrik dlgiimleri
ve kan Ornekleri alinmistir. Baslangigta ¢olyak grubuna glutensiz diyet ile ilgili egitim
verilmis, ilk goriismeden 6 hafta sonra ¢olyak grubuna tekrar anket uygulanmus,
antropometrik olgtimleri ve kan 6rnekleri tekrar alinmistir, galisma 17 ¢olyak hastasi ile
tamamlanmistir. Colyak grubunun yas ortalamasi 34,8+12,9 yil, kontrol grubunun
34,5+12,4 yildir (p>0,05). Colyak hastalarmin ortalama tan1 alma yaslar1 33,3+13,9 yil,
glutensiz diyet uygulama siireleri 34,3+65,2 haftadir. Colyak grubundaki bireylerin
%65,4’ti 1 yildan daha az siiredir ¢Olyak hastasidir. Baslangicta ¢olyak grubundaki
bireylerin %41,1°1 glutensiz diyete her zaman/cogu zaman uyarken bu oran 6. haftada
%100,0’diir (p>0,05). Colyak grubundaki bireylerin antropometrik olgiimlerinde 6.
haftada, baslangica gore bir degisiklik goriilmezken (p>0,05), toplam yasam kalitesi
puanlarinda anlamli derecede (p<0,05) artis gozlenmistir. Kontrol grubuna gore ¢olyak
grubundaki erkeklerin besin 6gesi alimlarinda bir farklilik goriilmemis iken, ¢olyak
grubundaki kadinlarin K vitamini, tiamin, niasin, magnezyum, fosfor ve demir alimlarinin
anlamli olarak daha diistik oldugu (p<0,05) ve 6. haftada baslangica gore tiamin hari¢ bu
mikro besin Ogesi alimlarinin artarak kontrol grubununkine benzer diizeye geldigi
(p>0,05) goriilmistiir. Baglangigta ¢olyak grubundaki bireylerin, gluten igeren/igerebilen
tirlinlerden hazir salga (%94,1), beyaz ekmek, simit (%64,7), bulgur, makarna-sehriye
(%58,8) gibi tirtinleri tiikketim oranlarinin yiiksek oldugu, glutensiz diyet egitimi sonrasi 6.
haftada hazir sal¢a (%76,5), hazir et triinleri (%47,1), ¢ikolata-gofret (%23,5) gibi
besinlerin tiiketim oranlarinin anlamli olarak degismedigi (p>0,05), ancak i¢inde ekmek
i¢i olan kofte, beyaz ekmek, simit, pide ile servis edilen doner-kebap gibi baz1 besinleri
tiiketenlerin oraninin anlaml derecede azaldigi goriilmistiir (p<0,05). Baslangigta serum
IL-15 diizeylerinin ¢6lyak ve kontrol grubunda benzer (p>0,05), serum IFN-y diizeylerinin
¢oOlyak grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu (p<0,05)
goriilmistir. Colyak grubunda serum IL-15 ve IFN-y diizeylerinde baslangica gore
(swrasiyla 18,1+28,4 pg/mL, 1,7£0,6 IU/mL) 6. haftada (sirasiyla 12,8+10,2 pg/mL,
1,5+0,2 IU/mL) bir miktar azalma goriilse de aradaki fark anlamli bulunmamastir (p>0,05).
Sonucta ¢olyak hastalarinda diyetisyen tarafindan verilen glutensiz diyet egitiminin
beslenme durumu, yasam kalitesi ve glutensiz diyete uyum agisindan olumlu etkileri
oldugu goriilmiis, ¢colyak hastalarinda glutensiz diyet egitiminin énemi vurgulanmistir.
Ancak ¢olyak hastalarinda glutensiz diyetin, incelenen serum inflamasyon parametrelerine
etkisinin tam olarak anlagilabilmesi i¢in daha uzun siire takipli daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Célyak, Beslenme Durumu, Glutensiz Diyet, inflamasyon
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ABSTRACT

Aydmn, O., Effects of Gluten-Free Diet on Nutritional Status and Some Inflammation
Parameters in Adult Celiac Disease Patients, Hacettepe University Graduate School
of Health Sciences Community Nutrition Programme, Master of Sciences Thesis,
Ankara, 2020. The aim of this study is to examine the effect of gluten-free diet on
nutritional status, anthropometric measurements and serum interferon-gamma (IFN-y) and
interleukin-15 (IL-15) levels in adult celiac patients and compare them with the control
group and evaluate the quality of life of celiac patients. A total of 26 subjects between the
18-64 ages, who were diagnosed with celiac disease and 26 healthy volunteers as control
group were included in the study. To determine the general characteristics, nutritional and
physical activity status, a questionnaire was applied with face-to-face. To determine the
nutritional status, a 24-hour dietary recall and food frequency questionnaire were applied,
anthropometric measurements and blood samples were taken during the interview. The
celiac group was trained on a gluten-free diet at the beginning and 6 weeks after the first
meeting, the celiac group was questioned again, anthropometric measurements and blood
samples were taken again, and the study was completed with 17 celiac patients. The
average age of the celiac group was 34.8+12.9 years, and the control group was 34.5+12.4
years (p>0.05). The average age of diagnosis of celiac patients was 33.3+13.9 years, and
the duration of gluten-free diet for celiac patients was 34.3+65.2 weeks. 65.4% of the
celiac group have had celiac disease for less than 1 year. Initially, 41.1% of the celiac
group always/often complied with the gluten-free diet, while this rate was 100.0% in the
6th week (p>0.05). In the anthropometric measurements of individuals in the celiac group,
there was no change (p>0.05) compared to baseline at the 6th week, while a significant
increase (p<0.05) was observed in the total quality of life scores. While no difference was
observed in the nutrient intake of men in the celiac group compared to the control group,
at the beginning, women in the celiac group had significantly lower intake of vitamin K,
thiamine, niacin, magnesium, phosphorus and iron (p<0.05), this micronutrients intake
was increased to a similar level to the control group, except thiamine, at the 6th week
(p>0.05). Initially, it has been observed that individuals in the celiac group have high
consumption rates of gluten-containing products such as ready-made tomato paste
(94.1%), white bread, bagel (64.7%), bulgur and pasta-noodle (58.8%). In the 6th week
after gluten-free diet training consumption rates of some gluten-containing products such
as ready-made tomato paste (76.5%), ready-made meat products (47.1%), chocolate-wafer
(23.5%) did not change (p>0.05) but the rate of those who consumed some foods such as
meatballs with white bread, white bread, bagel, and doner-kebab served with pita was
significantly reduced (p<0.05). Initially, serum IL-15 levels were similar in the celiac and
control group (p>0.05) and IFN-y levels were significantly higher in the celiac group
(p<0.05). There was no significant difference in serum IL-15 and IFN-y levels compared
to baseline at the 6th week in the celiac group (p>0.05). Although there was a decrease in
serum IL-15 and IFN-y levels in the celiac group at the 6th week (12.8+10.2 pg/ml, 1.5+0.2
IU/mL, respectively) compared to baseline (18.1+28.4 pg/mL, 1.7£0.6 I1U/mL,
respectively) the difference was not significant (p>0.05). In conclusion, it has been
observed that gluten-free diet training given by dietician in celiac patients has positive
effects in terms of nutritional status, quality of life and gluten-free diet adherence, and the
importance of gluten-free diet training in celiac patients is emphasized. But longer follow-
up studies are needed to fully understand the effect of gluten-free diet on serum
inflammation parameters in celiac patients.

Keywords: Celiac, Nutritional Status, Gluten-Free Diet, Inflammation
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Calismanin akis semasi.

Kontrol grubundaki bireylerin BKI’leri ile serum IL-15 diizeyleri
arasindaki korelasyon grafigi.

Kontrol grubundaki bireylerin viicut agirliklart ile serum IFN-y
diizeyleri arasindaki korelasyon grafigi.

Kontrol grubundaki bireylerin bazal metabolizma hizlari ile serum
IFN-y diizeyleri arasindaki korelasyon grafigi.

Kontrol grubundaki bireylerin yagsiz viicut kiitleleri ile serum
IFN-y diizeyleri arasindaki korelasyon grafigi.

Colyak grubundaki bireylerin yasam kalitesi duygusal alt dlgcek
puanlar ile serum IL-15 diizeyleri arasindaki korelasyon grafigi
(Baslangic).

(Colyak grubundaki bireylerin toplam yasam kalitesi puanlar ile
serum IL-15 diizeyleri arasindaki korelasyon grafigi (Baslangic).
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Colyakta goriilen yaygin gastrointestinal sistem dis1 belirtiler.
Marsh-Oberhuber siniflandirmas.

Colyak hastaliginda kullanilan bazi serolojik testlerin sensitivite ve
spesifiteleri.

Bazi tahillarin protein, prolamin ve glutelin igerikleri.

Glutensiz diyette tiiketilmesine izin verilen ve verilmeyen bazi
besinler ve besin katki maddeleri.

Bazi tahil, psddo-tahil ve kurubaklagillerin besin dgesi icerikleri
(9/100 g).

Yetiskin ¢oOlyak hastalarinda siklikla goriilen besin  O0gesi
yetersizlikleri.

BKIi’ye gére beslenme durumunun siniflandirilmasi.
Bireylerin genel 6zellikleri.
Bireylerin sigara ve alkol kullanma durumlari.

Colyak hastalarinin tan1 alma yaslar1 ve ¢olyak hastast olma
stireleri.

Bireylerin  genel beslenme aliskanliklart  ve  beslenme
degerlendirmeleri.

Bireylerin besin destegi kullanma durumlari.
Bireylerin diizenli egzersiz yapma durumlart.
Bireylerin viicut agirhigindaki degisim durumlar1 ve miktarlar.

Bireylerin baslangigtaki antropometrik 6lgtimlerinin ortalama (X),
standart sapma (SD), alt ve iist degerleri.

Colyak grubundaki bireylerin baslangigtaki ve 6. haftadaki
antropometrik dlgiimlerinin ortalama (X), standart sapma (SD), alt
ve ust degerleri.

Bireylerin BKI gruplarina gére dagilimlari.
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4.27.  Colyak grubunun serum IL-15 ve IFN-y diizeyleri ile yasam 75
kalitesi alt 6l¢ek puanlar1 ve toplam puanlar arasindaki iliski.



1. GIRIS
1.1. Kuramsal Yaklasimlar ve Kapsam

Colyak hastaligi, genetik olarak yatkin bireylerde bugday, arpa ve ¢avdar gibi
tahillarin depo proteinlerinden olan glutenin tiiketilmesiyle tetiklenen, esas olarak ince
bagirsagi hedef alan ve 6miir boyu siiren otoimmiin bir durumudur (1, 2). Colyak, cogu
popiilasyonda prevalansi yaklagik %1 olan, sik goriilen intestinal inflamatuvar
hastaliklardan biridir (2).

Colyak, hemen hemen tiim hastalarda anahtar genetik bilesenlerin mevcut
oldugu, otoantijenin ve en onemlisi gevresel tetikleyicinin bilindigi benzersiz bir
otoimmiin hastaliktir ve herhangi bir yasta, herhangi bir belirtiyle ortaya
cikabilmektedir (3, 4). Colyak, asemptomatik formdan, asir1 sulu diyare, belirgin
abdominal distansiyon, elektrolit dengesizligi ve sokla karakterize ¢olyak krizine
kadar farkl belirtilerle ortaya ¢ikabilmektedir (5). Abdominal distansiyon, diyare gibi
Klasik gastrointestinal sistem belirtileri disinda bazi hastalarda biiylime geriligi, anemi,

osteoporoz gibi gastrointestinal sistem digi semptomlar da goriilebilmektedir (4, 5).

(Colyakta glutene kars1 immiin yanitin baglatilmasi hem dogal hem de adaptif
immiinitenin katilimi ile olmaktadir. Colyak ile iligkili lezyonlara neden olan
immiinolojik yanitin yoneticileri olarak kabul edilen gluten reaktif bagisiklik hiicreleri
interferon-gamma (IFN-y) ve interlokin-15 (IL-15) gibi farkl: sitokinleri salgilayarak
immiiniteyi kontrol etmektedir (6, 7). T hiicrelerinin aracilik ettigi bu inflamatuvar
slireg, ince bagirsakta mukozal hasar ile sonuglanmaktadir (8). Colyak durumunda
mukozal hasar nedeniyle olusan hafif diizeyde enteropatide bile, hastalarda demir
eksikligi anemisi, B2 vitamini veya folat eksikligi gibi beslenme yetersizlikleri
goriilebilmektedir (9).

Kronik bir hastalik olan ¢olyak hastaligmin tedavisinin temeli, yasam boyu
glutensiz diyete uyumdur (10). Colyak hastaliginda glutensiz diyete bagli kalmak,
duodenal mukozal iyilesmeyi saglayarak semptomlarin ve olusan enteropatinin
azalmasini saglamaktadir ve su anda bilinen tek tedavi yontemidir (6, 9). Glutensiz

diyete uyumsuzluk gastrointestinal semptomlarin devam etmesinin yani sira bireylerde



uzun vadede kanser, infertilite, osteoporoz gibi komplikasyonlar igin risk
olusturmaktadir (11). Glutensiz diyet ile tedavi ¢olyak i¢in oldukg¢a basarili olsa da, bu
diyete uyumda duyusal, sosyal, ekonomik ve beslenme yo6niinden zorluklar
goriilebilmektedir (12). Ayrica glutensiz diyet, kisitlamalar nedeniyle uygulamasi ve
takip etmesi zor bir beslenme diizeni oldugundan ¢dlyak hastalarinda tedavinin bir

sonucu olarak yasam kalitesinin bozulabildigi de bilinmektedir (13).
1.2. Amag ve Varsayim

Bu c¢aligmanin amaci ¢Olyak hastaliginda glutensiz diyetin beslenme
durumuna, antropometrik dlgiimlere, saglikla iliskili yasam kalitelerine ve serum IFN-

v ve IL-15 diizeylerine etkisini incelemektir.
Calismanin varsayimlari;

1. Colyak hastalarinin beslenme durumlari, antropometrik 6l¢timleri ve serum

IFN-y ve IL-15 degerleri saglikli kontrol grubuna gore farklilik gosterir.

2. Colyak hastalarinin serum IFN-y ve IL-15 degerleri 6 haftalik glutensiz diyet
sonrast, baglangic (0. hafta) degerlerine gore farklidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Colyak Hastaligimin Tanmimi ve Tarihgesi

Colyak hastaligi, genetik olarak yatkin bireylerde, diyetle bugday, arpa, ¢avdar
gibi tahillarda bulunan “gluten” aliminin tetikledigi, ince bagirsagin immiin aracili bir
enteropatisidir (14, 15). Colyak hastalarinda gluten tiiketilmesi, ince bagirsagin
mukozal ylizeyinin bozulmasina ve sonugta besin 6gelerinin emiliminde sorunlara
neden olmaktadir (16). C6lyak hastalig1 ayn1 zamanda ¢olyak sprue, nontropikal sprue

veya gluten duyarli enteropati olarak da adlandirilmaktadir (17, 18).

Yaklasik on bin yil kadar 6nce Dicle, Firat ve Yukar1 Nil Bolgeleri’nde tahil
ciftciligi baslamis, daha sonra Avrupa’da bugday ve arpa one ¢ikan tahillar olarak
yayilmustir. Bdylece toplumlar gluten ile tanismaya baslamistir. ilerleyen zamanlarda
bugday ve gavdar ekmegi, Bati toplumlari i¢in temel besin haline gelmis ve tiikketilen
gluten miktar1 giderek artmistir. Bu siiregte bir¢ok kisinin, bu yeni besin 6gesine uyum

gosteremeyerek immiinolojik tolerans gelistiremedigi diisiinilmektedir (5).

Colyak hastaligina benzer bir durumu ilk tanimlayan kisi milattan sonra I.-11.
yiizyillarda yasamis bir doktor olan Kapadokyali Aretaeus olmustur. Aretacus’un
tanimu, “Basit bir nedenden dolay1 olusan diyare, bir veya iki giinden sonra gegmiyorsa
ve genel sistem viicudun atrofisi nedeniyle zayiflarsa, hastaligin kronik dogas1 sonucu
¢olyak sprue olusur” seklindedir. Aretaeus hastaligin kismi sindirim giigliigiinden
kaynaklandigin1 ve olusan bu sorunun bagirsaklar1 dinlendirerek ve acglikla
rahatlatilarak tedavi edilmesi gerektigini diisinmekteydi (5). Aretaeus’tan yaklasik
1700 y1l sonra, 1888°de ilk kez Ingiliz ¢ocuk doktoru Samuel Gee, ¢olyak hastaliginin
giiniimiize en yakin tanimini yapmustir. ik olarak “¢olyak etkisi” terimini kullanmig
ve hastalig1 “Her yastan insanda goriilebilen ancak 6zellikle bir ve bes yas arasindaki
cocuklarda karsilasilan bir tiir kronik sindirim giicliigii” olarak tanimlamistir. O
zamanlarda heniiz bu duruma neden olan etmenler bilinmese de Dr. Gee eger hasta
tedavi edilebiliyorsa bunun diyet yoluyla yapilmasi gerektigini sdylemistir (5, 19).
Takip eden yillarda farkl kisiler tarafindan farkli beslenme diizenleri de 6nerilmistir.
Christian Herter 1908'de, bu durumda yaglarin karbonhidratlardan daha iyi tolere
edildigini, 1918'de George F. Still ekmege toleransin diisiik oldugunu, 1921'de John



Howland karbonhidratlara karsi intolerans oldugunu, 1924'te Sidney V. Haas, muz

harig tiim karbonhidrat kaynaklarinin diyetten ¢ikarilmasi gerektigini belirtmistir (19).

Colyak hastaligi uzun siire 6nce tanimlanmasina ragmen ¢dlyak ile gluten
arasindaki iligski ilk olarak Hollandali bir pediyatrist olan Willem Karel Dicke
tarafindan belirlenmistir (20, 21). Dicke, 1950 yilinda yaptig1 doktora tezinde bugday,
cavdar ve yulafin diyetten ¢ikarilmasinin ¢olyak oldugu diisiiniilen bir cocugun genel
durumunda diizelme ve steatoresinde belirgin azalma sagladigimi gostermistir (17).
Ayrica Dicke, II. Diinya Savasi sirasindaki ekmek sikintisinin, ¢olyak hastaligindan
Olim oranim diislirdiigiinii gozlemlemistir (22). Ekmek ve ¢6lyak arasindaki bu
iligkinin farkedilmesi tahillardaki gluten proteininin kesfedilmesini saglamistir. Daha
sonra yapilan galismalar ile ¢olyak hastaliginda bugdayin zararh etkileri agikga ortaya
konmustur. Bugday hamurunun suda ¢o6ziinebilen albiiminler, gluten ve nisastaya
ayristirilmasi ve bu fraksiyonlarin in vivo testleri sonucu bugday proteinlerinden olan
glutenin toksik oldugu, nisasta ve albiiminlerin ise boyle bir etkisinin bulunmadigi
sonucu ortaya ¢cikmigtir. O zamandan beri ¢olyak hastaligim tetikleyen tiim tahil
proteinleri genel olarak “gluten” olarak adlandirilmakta ve glutensiz diyet ¢olyak
hastaliginin geleneksel tedavisi olarak kabul edilmektedir (5).

John W. Paulley 1954 yilinda, ¢olyak hastalarmin ince bagirsagindan elde
edilen mukozal dokunun patolojik anormalliklerini gosteren ilk kisi olmustur (5, 17).
Cocuklarda ince bagirsak biyopsilerinin yapilmasini saglayan jejunal biyopsi tlipiiniin
1956 yilinda gelistirilmesiyle tipik ¢6lyak hastaliginin duedonal ve jejunal mukozada
hasarla karakterize oldugu kanitlanmistir (20). Boylece ¢6lyak hastaligina neden olan
temel gevresel etmenin saptanmasi ve intestinal mukozal atrofinin kanitlanmasi ¢dlyak
hakkindaki arastirmalarin baslangi¢ noktalarin1 olusturmustur (5). Avrupa Pediatrik
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) tarafindan ise 1969
yilinda ilk defa ¢olyak hastaliginin tan1 kriterleri belirlenmistir (23).

2.2. Colyak Hastahigimin Epidemiyolojisi

Colyak, genetik olarak yatkin bireylerde diyet gluteni tarafindan tetiklenen
otoimmiin bir hastaliktir (24). Eskiden tani tamamen tipik gastrointestinal

semptomlarin tespitine ve ince bagirsak biyopsisi ile dogrulanmasina dayanmaktaydi



ve ¢olyak yakin zamana kadar ¢ogunlukla yasamin ilk yillarinda ortaya ¢ikan nadir bir
hastalik olarak kabul edilmekteydi (24, 25). Ancak zamanla ¢ok daha hassas serolojik
belirteglerin bulunmasi, klinik olarak asemptomatik ¢6lyak tiirlerinin sikliginin
beklenmedik sekilde yiiksek oldugunu gostermistir. Bu hassas serolojik araglari
kullanan ¢ok sayida calisma, ¢Olyak hastaliginin tiim diinyada insanlig1 etkileyen

yaygin ve yasam boyu siiren hastaliklardan biri oldugunu belirtmistir (25).

Colyak prevalansi kesin olarak bilinememekle beraber diinya niifusunun
yaklasik %1'ini etkiledigi tahmin edilmektedir ve popiilasyonlar arasinda farkliliklar
goriilmektedir (5, 26). Toplumlardaki ¢olyak prevalansini etkileyen temel etmenlerin
cinsiyet, yas ve cografi bolgeyle beraber genetik etmenler ve kisi basi gluten tiiketim
miktarlar1 oldugu disiiniilmektedir (27). Gluten, ¢olyak hastaliginin ana g¢evresel
tetikleyicisi olsa da sadece gluten alimi ile ¢6lyak patogenezi tam olarak
aciklanamamaktadir. Diyete glutenin dahil edilmesi erken c¢ocukluk doneminde
basglamakta ancak ¢6lyak, yasam boyunca herhangi bir noktada gelisebilmektedir (28).
Bu nedenle ¢olyak hastaliginin artik sadece ¢ocukluk ¢agi hastaligi olmadigi ve
herhangi bir yasta gelisebilecegi bilinmektedir. Giinlimiizde yeni vakalarin yarisindan
daha fazlasinin 50 yas {istii bireylerden olustugu diistiniilmektedir (5). Kadinlarda tami
genelde 40-45 yaslarinda konarken, erkeklerde 10-15 yas ve 35-40 yas olmak iizere
iki pik noktasi bulunmaktadir (29). Ayrica yapilan bazi g¢alismalarda ¢olyak
hastaliginin ¢ogu otoimmiin hastaliga benzer olarak kadinlarda erkeklere gore daha
yaygin olarak goriildiigii sOylense de (2:1-3:1) popiilasyon temelli tarama

caligmalarinda prevalans cinsiyetler arasinda esit olarak goriilmektedir (5, 30, 31).

Colyak ile ilgili 1950'lerde yaymlanan ilk epidemiyolojik ¢aligmalar,
Ingiltere’de ¢dlyak goriilme sikliginin 1:10000 ile 1:5000 arasinda degistigini ortaya
koymustur. Ancak zamanla daha spesifik tani araglar1 ile daha kesin tan1 konulmaya
baslanmasiyla 1970'lerde Avrupa'daki prevalansin, 1:500 ile 1:1000 arasinda degistigi
ve eskisinden 6nemli Glglide daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (5). Diinya genelinde
yapilan farkli ¢alismalarda da ¢oOlyak prevalansimin {ilkeden iilkeye degistigi
goriilmiistiir. Colyak prevalanst Misir’da %0,5, Libya’da 9%0,8, Tunus’ta %0,6,
Finlandiya’da %2, Italya’da %1,2, Kuzey irlanda’da %0,9 ve Almanya’da %0,3 olarak

belirlenmistir (32). Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan ¢ok merkezli bir



calismada ise 133 kisiden birinde (%0,75) ¢olyak bildirilmistir (33). Cezayirli bir
popiilasyon olan Saharavi toplulugunun yaklasik %6 ile tiim diinya niifusu i¢inde en

yiiksek ¢olyak prevalansina sahip oldugu diisiiniilmektedir (16).

Tirkiye’de de ¢olyak goriilme sikligr ile ilgili gesitli ¢alismalar yapilmistir.
Hacettepe Universitesi Kan Bankasi’na goniillii olarak kan bagisinda bulunan 18-65
yas arasi 2000 saglikli donér (%95,7 erkek), ¢olyak acisindan taranmis ve ¢olyak
gostergelerinden biri olan doku transglutaminaz (tTg) pozitifligi %]1,3 olarak
bulunmustur (34). Kayseri’de 20-59 yas arasi hastaneye ¢olyak disinda baska bir
nedenden dolay1 bagvuran 906 kisi (448 erkek, 458 kadin) ¢6lyak agisindan taranmig
ve prevalans %1 olarak bulunmustur (35). Tirkiye’de 15-95 yas arasi dahiliye
poliklinigine basvuran 405 kiside (150 erkek, 255 kadin) yapilan baska bir ¢alismada
prevalans %0,002 olarak saptanmistir. Bu ¢alisma sonucunda Tirkiye gibi tahil
tilketimi yiiksek iilkelerde asemptomatik gluten duyarli enteropati seroprevalansinin
beklenildigi kadar yiiksek olmayabilecegi soylenmistir (36). Erzurum’da 6-17 yas
arast 1263 saglikli okul ¢cagi cocugu (687 erkek, 576 kiz) ¢olyak acgisindan taranmis ve
sonugta pozitif tTg %0,87 (1:115) olarak bulunmustur. Biyopsi ile kanitlanmis
prevalans ise 1:158 olarak belirlenmistir (37). Diyarbakir’da 7-14 yas 194 okul ¢ag1
cocugunda (90 erkek, 104 kiz) yapilan bagka bir ¢aligmada prevalans %0,51 olarak
bulunmustur (38). Tiirkiye’nin 62 sehrinden 6-17 yas aras1 saglikli 20190 okul ¢ag
¢ocugunun ¢olyak agisindan tarandigi bir ¢alismada biyopsi ile kanitlanmig ¢olyak
prevalansi 1:212 (%0,47) olarak bulunmustur (39). Son yillarda Corum’da yapilan bir
caligmada ise 1730 saglikli okul ¢agi ¢ocugu ¢olyak agisindan hizli tarama kiti ile
taranmis ve prevalans 1:216 (%0,46) olarak saptanmistir (40).

Teknolojik gelismeler ve spesifik serolojik belirteglerin kullanimina bagh
olarak ¢olyak hastaliginin epidemiyolojisi ve prevalanst hakkindaki bilgiler giderek
artmaktadir (20). Ancak ¢olyak hastalari atipik semptomlar gosterebileceginden veya
hi¢ belirti bile vermiyor olabileceginden dolay1 gergek prevalansi belirlemek hala ¢ok
zordur (35). Tan1 konmus ve tan1 konmamis vakalar arasindaki oranin 1:7 kadar
yiiksek olabilecegi diisiiniilmektedir ve bu durum “buzdagi modeli” olarak ifade
edilmektedir (16, 26). Richard Logan 1991°de, semptomatik ¢6lyak hastalarinin

asemptomatik hastalarla karsilastirildiginda sadece kiiciikk bir azinlik oldugunu



gosterme niyetiyle sik¢a atifta bulunulan buzdagi modelini ortaya atmistir (5, 34).
Buna gore, buzdaginin goriinen ucu biyopsi ile ¢olyak tanisi dogrulanmis hastalar
temsil ederken su hattinin altinda kalan kisim atipik, minimal veya eksik belirtiler
nedeniyle teshis edilmeyen asemptomatik olgulari ifade etmektedir (5). Yapilan
tarama ¢aligmalarinda her tan1 konulan ¢olyak hastasina karsilik 5-10 vakaya tan
konulamadigi tahmin edilmekte ve bu kisim buzdaginin gériinmeyen yiizii olarak ifade
edilmektedir (34).

2.3. Colyak Hastahigimin Etiyolojisi

Otoimmiin hastaliklar, immiin sistem hiicrelerinin viicutta normalde bulunan
maddelere ve dokulara uygun olmayan sekilde saldirmasi sonucu gelismektedir (4).
Monogenik hastaliklardan farkli olarak ¢olyak gibi otoimmiin hastaliklar, genetik,

immiinolojik ve diyet gibi ¢evresel etmenlerin etkilesimiyle olusmaktadir (4, 40).
2.3.1. Genetik Yatkinhk

Colyak gelisimi, diyetle alinan glutene karsi immiinolojik yanit1 diizenleyen
anahtar genlerin varligina baglhidir (41). Colyak, poligenik bir hastaliktir yani birgok
gen, bireyin hastalifin gelismesine karsi gosterdigi genel genetik duyarliligina katkida
bulunmaktadir (21). Ancak bugiin ¢6lyakta bilinen temel genetik etmenler “insan
16kosit antijenleri (HLA)” dir. Colyak ve HLA alellerinin iligkili oldugu ilk olarak
1973’te gosterilmistir (5).

Colyak hastaliginin gelisiminde HLA sisteminin ¢ok 6nemli bir rol oynadigi
bilinmektedir. HLA lokusu, 6. kromozomun kisa kolundaki genomik bir bélgedir ve
siif I, genisletilmig siif I, sinif I, genisletilmis sinif I1 ve sinif III olarak bes HLA
bolgesine ayrilmaktadir (41). Bu HLA bolgeleri insan major histokompatibilite
kompleksi (MHC) genlerinin yani sira ¢ok sayida diger immiin ve immiin olmayan
sistem genlerini igermektedir. HLA-DQ gibi sinif II MHC molekiillerinin birincil
islevi, hiicre ylizeyinde egzojen olarak firetilmis antijenleri, T hiicre reseptorlerine
sunmaktir. Colyak durumunda da antijen sunucu hiicreler (APC), bagirsak liimeninden
gelen gluten peptidlerini T hiicrelerine sunarak immiin yamt olusturmaktadir (42).
Colyak, baz1 yaygin HLA tipleri ile giiclii sekilde iliskilidir (43). Ozellikle HLA simif



I1 genlerinden HLA-DQ2 ve HLA-DQS alellerinin ¢dlyak hastaligina neden olan ana
genler oldugu ve ¢6lyak hastalarinin %90-95'inin HLA-DQ?2 pozitif, %5-10'unun ise
HLA-DQS8 pozitif oldugu bilinmektedir (5, 20, 40). Ancak bireylerde sadece bu gen
ve/veya genlerin bulunmasi ¢olyak hastaliginin ortaya ¢ikmasi igin yeterli degildir
(43). Bahsedilen bu HLA genlerinin genetik riskin yaklasik %25-40'indan sorumlu
oldugu ve hastaliga kars1 genetik yatkinligin diger kismimin HLA olmayan genler
tarafindan olusturuldugu diistintilmektedir (4, 43, 44). Bu nedenle HLA genlerinin
varlig1 hastalik gelisimi icin gerekli olsa da olusmast i¢in yeterli degildir (4). Ornegin,
HLA-DQ2 aleli beyaz popiilasyonda yaygin olmasina ragmen (insanlarin %30’u
tasiyicidir) bu bireylerin sadece %3'linlin glutene maruz kaldiktan sonra ¢olyak
hastalig1 gelistirdigi diisiintilmektedir (4, 41). Ayrica ¢olyak gelisme riski gen dozuna
da baghdir, simdiye kadar bu sadece HLA-DQ2 igin gosterilmis olsa da homozigot
bireylerin heterozigot bireylerden en az 5 kat daha yiiksek risk tasidigi bilinmektedir
(41). Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda, bu hastaliga sahip bireylerin birinci derece
yakinlarinin %20’sinin de bu hastaliktan etkilendigi, monozigotik ikizlerde bu oranin

%75-80 ve dizigotik ikizlerde %10 oldugu gosterilmistir (45).
2.3.2. Cevresel Etmenler

Diyetle alinan gluten, ¢dlyak hastaliginin gelismesinde rol oynayan en 6nemli
cevresel etmendir. Gluten, bugday, cavdar ve arpanin ana depo proteinlerini ifade eden
genel bir terimdir. Gliadinler ve gluteninlerden olusan gluten, prolin ve glutamin
aminoasitleri bakimindan zengindir, 6zellikle yiiksek prolin igerigi bu proteinleri
enzimlerle proteolitik sindirime karsi oldukg¢a direngli hale getirmektedir. Sonugta
gastrointestinal kanalda ¢olyak hastalarinda goriilen zararli bagisiklik tepkilerini
aktive edebilen ¢esitli uzun gliadin peptidleri kalmaktadir. Bununla birlikte, insanlarin
bliyiik ¢ogunlugu glutene maruz kalsa da sadece genetik risk alelleri tasiyan belirli bir
grup birey hastalig1 gelistirmektedir. Bu nedenle ¢dlyak gelisiminde gluten disinda

bagka ¢evresel etmenlerin de yer aldig1 6ne siiriilmektedir (15).

Yasamin ilk yilindaki beslenme diizeninin ¢olyak hastaliginin gelisiminde rol
oynayabilecegi diistiniilmektedir (16). Tamamlayic1 beslenmeye baslama sirasinda
bebeklerin glutenle erken tanistirilmasinin ¢élyak gelisimine neden oldugu ve bebegin

glutenle tanigmasi sirasinda anne siitii verilmesinin ¢dlyaktan koruyucu etkisinin



olabilecegi diisiiniilmektedir (46). Mevcut kanitlara dayanarak 2008 yilinda
ESPGHAN, bebeklerin glutenle hem erken (<4 aylik) hem de ge¢ (>7 aylik)
tanistirilmasindan  kagimilmasi gerektigini soylemis ve bebek emzirilirken kiigiik
miktarlarda baslanarak gluten verilmesini Onermistir (47). Amerikan Pediatri
Akademisi de 2012 yilinda gézlemsel ¢alismalardan elde edilen bulgulara dayanarak
yayinladigi raporunda anne siitiiniin ¢6lyak olusumunda koruyucu bir etkiye sahip
oldugunu belirtmistir (48). Ancak 2016 yilinda ESPGHAN’1n yayinladig1 raporda
anne siitii alimmin ya da anne siitii alirken glutenle tamigip tanigmamanin ¢olyak
gelisim riskini degistirmedigi ve glutenle tanisma zamaninin 4-12. aylar arasinda
herhangi bir zamanda olabilecegi soylenmistir (49). Aile dykisii ve uyumlu HLA
haplotipleri nedeniyle yiiksek ¢olyak hastaligi riski tasiyan ¢ocuklarda yapilan bazi
calismalarla da glutenle tanisma yasinin hastalik gelisiminde 6nemli bir etkisi
olmadig1 gosterilmistir (50, 51). Ancak buna karsilik yapilan bir meta-analizde
glutenle ge¢ tanismanin (>6 ay), 4-6 ayda tanisanlara gore ¢olyak hastaligi gelisim
riskini arttirabilecegi belirtilmistir (52). Ayrica toplam emzirme siiresinin veya gluten
verilmesi sirasindaki emzirme siiresinin en azindan ¢alisma doénemlerinde ¢olyak
riskini etkiledigine dair kesin kanit yoktur (53). Glutene baslama zamaninin yani sira
verilen gluten miktarinin da 6nemli oldugu, yiiksek gluten alimmin artmis ¢olyak
gelisim riskiyle iligkili oldugu séylenmektedir (20). Ancak su an i¢in tamamlayici
beslenmede baslanacak gluten miktar1 ve ¢esidi ile ilgili de kesin bir bilgi olmamasina
ragmen ESPGHAN, tamamlayict beslenmeye baslanan ilk haftalarda yiiksek

miktarlarda gluten tiiketilmesini onermemektedir (49).

Glutene baglama zamani ve miktar1 disinda adenoviriis ve hepatit C viriisii gibi
patojenlerin yol actigr enfeksiyonlarin ¢oOlyak gelisimi ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir ve son zamanlarda c¢ocukluk c¢agi gastroenteritlerinin en yaygin
nedeni olan rotaviriis enfeksiyonlarindan sonra da ¢6lyak gelistigi ile ilgili bazi veriler
bulunmaktadir. Bu enfeksiyonlar1 takiben ¢olyak gelisiminin artmasinin intestinal
bariyerin bozulmasiyla glutene karsi immiin yanitin baslamasi ile iliskili olabilecegi
distintilmektedir. Ayrica genetik yatkinligi olan bireylerden yazin doganlarda, kisin
doganlara gore ¢olyak hastaligi gelisme riskinin daha yiiksek oldugu one siirtilmiistiir.
Bunun nedeninin yaklasik 6 aylikken glutene baslanmasinin, mevsimsel

enfeksiyonlarin en yiiksek eslik ettigi kis aylarina denk gelmesinden kaynaklandig:
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diistiniilmektedir (5). Antibiyotik ve proton pompasi inhibitérii kullaniminin ve
maternal demir desteginin de artmis ¢dlyak riski ile iliskili oldugu diistiniilmektedir
(54). Ayrica dogum seklinin (sezaryen/vajinal dogum) ¢Olyak gelisme riskini
etkiledigi diisiiniilse de heniiz bir iliski gosterilememistir (55). Tim bu etmenler
birlikte ele alindiginda ¢6lyak hastaliginin gelisimi igin konakgi, diyet gluteni ve su
anda tam olarak anlagilmayan diger ¢evresel etmenler arasinda karmasik bir etkilesim

gerekmektedir (15).
2.3.3. Immiinolojik Etmenler

Colyak hastaligi, diyet glutenine karsi T hiicre aracili immiin reaksiyon sonucu
olugmaktadir ve villoz atrofi, kript hiperplazisi, malabsorbsiyon ve ince bagirsakta
immiin hiicre inflitrasyonu nedeniyle olusan inflamasyon ile karakterizedir (2, 56).
Colyak hastalarinda diyetle alinan gluten, sindirim enzimlerine karsi direnglidir ve
sindirimi sonucunda biiyiik peptidler kalabilmektedir (54). Lamina propriada kalan,
tamamen sindirilemeyen immiinojenik gluten peptidleri inflamasyonu baglatmaktadir.
Temel olarak endotel, fibroblastik ve inflamatuvar hiicreler tarafindan tiretilen ve sik
bulunan bir enzim olan otoantijen tTG ya da diger adiyla transglutaminaz 2, bu
peptidlerdeki belirli glutamin kalintilarin1 deamide etmektedir (2, 54). Deamidasyon,
gluten peptidlerinin immiinojenitesini arttirmakta ve olgun dendritik hiicreler,
makrofajlar, B hiicreleri gibi APC’lerin yiizeyinden eksprese edilen HLA sif II
molekiilleri olan HLA-DQ2 veya HLA-DQ8 molekiillerine baglanmasim saglayarak
hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir. Gluten peptidleri daha sonra gluten-reaktif
CD4+ T hiicrelerine sunularak spesifik T hiicre yaniti olusturmaktadir (2, 5, 54).
Gluten spesifik CD4+ T hiicreleri aktive edilip gesitli sitokinlerin salgilanmaya

baslanmasiyla ince bagirsakta inflamatuvar bir ortam olusmaktadir (15).
2.4. Colyak Hastahginin Klinik Ozellikleri
2.4.1. Semptomlar

(Colyak hastalig1 herhangi bir yasta ve herhangi bir belirtiyle ortaya ¢ikabilen
heterojen bir hastaliktir (4, 16). Bireyin yasina, beslenme durumuna, hastaligin aktif

oldugu siireye, bagirsak hasarinin derecesine ve baska hastaliklarin varligia bagh
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olarak belirtiler degisebilmektedir (5, 16). Bu nedenle ¢6lyak hastaliginin klinikte
ortaya ¢ikis1 farklilik gostermektedir. Asemptomatik formdan, asir1 sulu diyare,
belirgin abdominal distansiyon, elektrolit dengesizligi veya sokla karakterize ¢6lyak

krizine kadar farkl sekillerde ortaya ¢ikabilmektedir (5).

Abdominal distansiyon ve agri, diyare, istah kaybi gibi klasik gastrointestinal
sistem belirtileri disinda baz1 hastalarda gastrointestinal sistem dis1 (ekstra-intestinal)
semptomlar goriilebilmektedir (4). Klasik gastrointestinal sistem belirtileri, dental
enamel defektleri, biiytime geriligi, gecikmis puberte ¢ocuklarda goriilen temel
problemlerken, anemi, osteoporoz, hipertransaminezemi, dispeptik semptomlar,
karinda siskinlik ve agri, diyare veya konstipasyon yetigkinlerde sik goriilen
belirtilerdendir (4, 57). Bunlar disinda yetiskin ¢olyak hastalarinda diisiik kemik-
mineral yogunlugu, kemik agris1 ve kiriklari, osteoporoz, cilt lezyonlar1 ve gece
korligl gibi vitamin ve mineral eksikliklerinin sonuglar1 da siklikla goriilmektedir.
Yagda c¢ozlinen vitaminlerin yan1 sira folik asit malabsorbsiyonu siklikla
gozlemlenirken, suda ¢6ziinen vitaminlerin eksiklikleri daha az goriilmektedir. Demir,
magnezyum, kalsiyum, bakir, ¢inko ve selenyum gibi belirli minerallerin diizeyi
hastalik siddeti ve diyetle alima bagli olarak diisiik olabilmektedir. Aktif ¢dlyak
durumunda laktaz enziminin azalmis aktivitesi nedeniyle bazi hastalarda laktoz
intolerans1 da goriilebilmektedir (5). Ayrica ¢alismalar kadinlarda nedeni bilinmeyen
diisiik riskinin arttigin1 da gostermektedir (57). Colyak hastaliginda goriilen bazi
yaygin gastrointestinal sistem dis1 belirtiler Tablo 2.1.’de gosterilmistir.

2.4.2. Patoloji

(Colyak genel olarak duodenum, proksimal jejunum gibi ince bagirsagin iist
kisimlarini etkilemektedir. Tedavi edilmemis ¢olyakta mukozaya ait karakteristik
histolojik goriiniim, normal villus mimarisinin kayb1 ve villus yiiksekliginin kript
derinligine oraninda azalma seklindedir. Villus kaybi, hafif kismi villoz atrofiden total
villus yokluguna kadar degisebilmektedir (5). Ayrica intestinal epitelyal hiicreler
arasinda bulunan bir lenfosit popiilasyonu olan ve epitelin immiinolojik agidan
korunmasinda énemli rol oynayan intraepitelyal lenfositlerin (IEL) sayis1 da artmistir

(5, 58, 59).
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Tablo 2.1. Colyakta goriilen yaygin gastrointestinal sistem dis1 belirtiler (20, 60).

Sistem Belirti
Yapisal Anoreksi

Yorgunluk
Hematolojik Demir eksikligi anemisi
Dermatolojik Dermatitis Herpetiformis
Oral Dental enamel defektleri

Aftoz ulserler

Iskelet-Kas Avrtirit
Artralji
Osteopeni/Osteoporoz
Kiriklar
Karaciger Anormal karaciger enzimleri (Asemptomatik

hipertransaminezemi)
Endokrinolojik ~ Boy kisaligi

Pubertede gecikme

Amenore

D vitamini eksikligi

Nedeni bilinmeyen infertilite/Diistikler

Hipokalsemiye sekonder hiperparatiroidizm
Norolojik Serebellar ataksi

Bag agrilar

Uyusma/Noropati

Nobetler

Psikolojik bozukluklar

Marsh 1992'de, tedavi edilmemis ¢Olyak hastalarinin bagirsak mukozasinin
morfolojik degisikliklerini derecelendirebilmek amaciyla bir siniflandirma sistemi
gelistirmistir (5, 61). Daha sonra Oberhuber ve arkadaslari Marsh'in bazi
parametrelerini  degistirmistir ve olusturulan Marsh-Oberhuber siniflandirmasi
mukozal lezyonlar1 degerlendirmek icin bircok patolog tarafindan siklikla
kullanilmaktadir (5, 62). Bu siniflandirmanin mukozaya iliskin tanimlamalar1 Tablo

2.2.’de gosterilmistir. Corazza ve Villanacci tarafindan baska bir lezyon siniflamasi da
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Onerilmis, bu siniflamada lezyonlar atrofik (A sinifi) ve atrofik olmayan (B sinif1)

olarak temelde ikiye ayrilmistir (63).

Tablo 2.2. Marsh-Oberhuber siniflandirmasi (5, 62).

Siiflandirma  Ozellik

Tip0 IEL sayis1 100 enterosit bagina 30°dan daha az olan normal ince
bagirsak mukozasi
Tip1l Normal villus/kript oranm1 (>3:1) ve artan sayida IEL (>30) ile
karakterize infiltratif tip
Tip 2 Normal villus mimarisi ile artmis sayida IEL (>30) ve kript
hiperplazisi ile karakterize infiltratif-hiperplastik tip
Tip 3 Yikic1 tip (diiz mukoza) ¢olyak lezyonu, villus atrofisinin
derecesine bagli olarak ti¢ farkli alt gruba ayrilir
3a <3:1 veya 2:1 villus/kript orani ve artmig sayida IEL (>30)
3b <1:1 villus/kript oran1 ve artmis sayida IEL (=30)
3c Tam diiz mukoza ile total villoz atrofi ve artmis sayida IEL (>30)
Tip 4 Atrofik tip (hiperplastik lezyon), birka¢ kript ve normal IEL
sayilarina sahip diiz mukoza ile karakterize nadir goriilen bir model
2.4.3. Seroloji

Colyak varliginda, gluten alimina kars1 hastaliga 6zgli immiinoglobiilin (Ig)

smif A ve G'ye ait antikor yanmiti olugmaktadir. Olusan antikorlar bagirsak

mukozasindaki spesifik antijenlere baglanmakta ve kanda da goriilmektedir. Antikor

iiretimi, ¢olyak seyri sirasinda erken donemde baslamaktadir ve klinik semptomlardan

ve villoz atrofinin gelisiminden 6nce ortaya ¢ikabilmektedir. Colyak hastaligina 6zgii

antikorlar, aktif hastaligin belirtegleri olarak kabul edilmektedir ve glutene karsi

olusan patolojik bagisiklik yanitin1 gostermektedir. Glutensiz diyetle basarili tedavi

sonrasi hem doku hem de kanda antikorlarin kaybolmasi beklenmektedir (5).

Genellikle serolojik testlerde siklikla kullanilan antikorlar anti-gliadin (AGA), anti-

endomysium (EMA) ve anti-doku transglutaminaz (tTG) antikorlaridir (64).
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2.4.4. Siniflandirma

Colyak hastaliginin  klasik  (tipik), atipik (klasik olmayan), sessiz
(asemptomatik), latent, potansiyel ve refrakter ¢olyak gibi c¢esitli alt tipleri
tanimlanmaktadir (16, 20, 54).

Klasik Colyak

Klasik/Tipik ¢6lyak formu genellikle yaygin klinik semptomlarla
goriilmektedir ve cogunlukla 6-18. aylar arasinda gluten igeren besinlere tamamlayici
beslenmede yer verilmesiyle ortaya c¢ikmaktadir (16, 64). Klasik ¢olyak olan
cocuklarda temelde malabsorbsiyon belirtileri goriilmektedir. Bu nedenle diyare,
steatore, kilo kayb1 veya biiylime geriligi ile beraber demir ve diger mikro besin
ogelerinin eksiklikleri belirgindir (65). Ozellikle gecikmis tanilarda kaseksi ve ciddi
malniitrisyon goriilebilirken, daha nadiren elektrolit bozukluklari, hipotansiyon ve

letarji gibi diger sorunlar klinik tabloya eslik edebilmektedir (20).
Atipik Colyak

Atipik/Klasik olmayan ¢olyak genelde daha biiyiik gocuklarda ve yetigkinlerde
yaygindir ve ¢ogunlukla malabsorbsiyonla ilgili belirtiler yoktur. Ekstra-intestinal
semptomlar ve/veya birkag gastrointestinal semptomla karakterizedir (16). Abdominal
agri, konstipasyon, aciklanamayan transaminitis, yorgunluk, demir destegine direngli
demir eksikligi anemisi, kadinlarda nedeni bilinmeyen infertilite ve diisiikler ile
idiyopatik epilepsi, periferik noropati, tekrarlayan bas agrilar1 gibi nérolojik
anormaliteler ¢olyak hastaliginin klasik olmayan formunun belirtileri olabilmektedir
(20, 65).

Sessiz Colyak

Sessiz/Asemptomatik ¢6lyak durumunda, ¢olyakla ilgili intestinal veya
sistemik bir belirti olmadan pozitif serolojik ve histolojik degisiklikler goriilmektedir
(16, 65, 66). Bu alt tip genellikle ailesinde ¢olyak olanlarda, Tip 1 Diabetes Mellitus
(DM) gibi otoimmiin hastaliklar1 veya Down, Turner, Williams sendromu gibi genetik

hastaliklar1 olan bireylerde goriilmektedir (16). Bu tiir hastalar genelde tarama
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programlarinda ya da yiiksek ¢olyak riski olan bagka hastaliklarin varliginda yapilan
testlerle ortaya ¢ikmaktadir (14).

Latent Colyak

Latent ¢Olyak yasaminin bir noktasinda glutene bagli enteropatisi olan
hastalarda gastrointestinal semptomlar olmadan uyumlu HLA'min varligi olarak
tanimlanmaktadir (66). Bazi doktorlar i¢in ise latent ¢olyak basit¢e tan1 konmamig
¢olyak hastaligina esittir. Latent ve potansiyel ¢6lyak terimleri sik sik birbirinin yerine
kullanilabilmektedir (14).

Potansiyel Colyak

Potansiyel ¢6lyak tanimi, ¢dlyak tanis1 almamis ancak uygun genetik altyapiya
sahip, ¢6lyak hastaligina 6zgii antikorlar agisindan pozitif seroloji ve normal veya hafif
diizeyde anormal bagirsak histolojisi gosteren bireyleri ifade etmektedir (16, 66).
Ayrica ¢olyak tanis1 almig bir kisinin tiim birinci dereceden akrabalarinin potansiyel
¢olyak olabilecegi ile ilgili baz1 goriisler de bulunmaktadir (14). Bu tip bireylerde,
¢olyak hastaligi gelisme riski yiiksektir ve uzun siireli takip gerektirmektedir (65).

Refrakter Colyak

Colyak hastaliginin bu formu, 6-12 ay boyunca glutensiz diyet siirdiiriilmesine
ragmen, ince bagirsak biyopsisinde villoz atrofi ile birlikte malabsorptif semptom ve
bulgularin devam etmesi veya tekrarlamasi ile goriilmektedir (5, 65). Baz1 refrakter
¢cOlyak hastalar (yaklasik %5-30), 6zellikle 50 yas iistli tan1 alanlar, siki glutensiz
diyete higbir zaman cevap vermemektedir, digerleri zamanla cevap vermekte ancak

semptomlar ve intestinal hasar tekrarlayabilmektedir (5, 16).
2.5. Colyak Hastaliginda Tani

Colyak, serolojisi kesfedilmeden Once sadece bir gastrointestinal sistem
hastalig1 olarak diisiiniilmekte ve tani, klinik belirtiler, disk1 6zellikleri ve glutensiz
diyetin semptomlar ve intestinal lezyonlarin histolojisi izerindeki etkilerine dayanarak
konulmaktaydi. Ancak ¢6lyak varliginda olusan otoantikorlarin kesfi ile tani testleri

farklilagmistir ve su an ¢6lyak tanisinda en sik kullanilan yontemler ¢olyak hastaligina



16

Ozgili antikor testleri (serolojik testler), HLA-DQ genotiplemesi ve ince bagirsak
biyopsisidir (67). Colyak hastaliginin teshisi i¢in eriskinlerde ¢olyak serolojisi ve
duodenum biyopsisinin kombinasyonu gerekmektedir (68). ESPGHAN, ¢6lyak tanisi
konulabilmesi i¢in hastada asagidakilerin olmasi gerektigini sdylemektedir (5);

1. Glutene bagli semptomlar

2. Colyak spesifik antikor diizeyleri

3. HLA-DQ2 veya HLA-DQS alellerinin varlig

4. Duodenal biyopside histolojik degisiklikler (villoz atrofi veya kript hiperplazisi)

Yeni tan1 kilavuzlarinda ¢ocuklarda duodenal biyopsi yapilmadan da tani
konulabilecegi soylenmektedir. IgA anti-tTG seyiyesi iist simr degerinin eger 10
katindan yiiksekse ve IgA-EMA antikorlarimin varligi bagimsiz bir serum
numunesinde gosterildiyse, HLA-DQ2/8 pozitif bireylerde biyopsi yapilmadan tani
konulabilmektedir (69).

2.5.1. Serolojik Testler

Colyak, gluten alimina cevap olarak iiretilen, kanda ve intestinal dokuda
goriilebilen hastaliga 6zgii antikorlar ile karakterizedir. Bu testler non-invaziv
yontemler oldugundan klinik olarak ¢dlyak oldugundan siiphelenilen semptomatik
hastalarin tespitinde ve ince bagirsak biyopsisi yapilacak hastalarin belirlenmesinde
onemlidir (5). Bu testler ayrica toplum taramalarinda, tan1 sonrasi gelismelerin takip
edilmesinde ve glutensiz diyete uyumun belirlenmesinde kullanilabilmektedir (5, 30).
Ideal olarak ¢6lyak hastaliginin serolojik ve histolojik testlerine hasta gluten tiiketirken
baslanmalidir (70). Hastalar glutensiz diyet uygularken bu testlerin yapilmasi yanlis
negatif sonuglara neden olabilmektedir (22). Bu durumdan kagimmmak i¢in gereken
stirenin ve giinlik gluten alim miktarmin klasik olarak 6-8 hafta boyunca 10 gram
(9)/giin gluten alim1 seklinde olmasi gerektigi 6nerilmektedir. Ancak yetiskinlerde 2
hafta boyunca en az 3 g/giin gluten aliminin da yeterli olabilecegi diisiiniilmektedir
(70).

Serolojik testlerin performanslari degerlendirilirken kullanilan sensitivite
terimi, testin hastaligi olanlar1 dogru bir sekilde tanimlama becerisini ifade ederken,

spesifite, testin hastaligi olmayanlari dogru sekilde tanimlayabilmesi anlamina
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gelmektedir (5). Genellikle ¢6lyak serolojik testlerinde en sik kullanilan antikorlar,
anti-doku transglutaminaz antikorlari, anti-endomysium antikorlar1 ve anti-gliadin
antikorlaridir, bu testler farkli sensitivite ve spesifite diizeylerindedirler (64). Tablo
2.3.°te ¢olyak hastaliginda kullanilan farkli serolojik testlerin sensitivite ve

spesifiteleri gosterilmistir.

Tablo 2.3. Colyak hastaliginda kullanilan bazi serolojik testlerin sensitivite ve
spesifiteleri (5, 67).

Serolojik test Sensitivite (%) (arahk) Spesifite (%) (arahk)
EMA >90 (77,9-100) 98 (90-100)

IgA Anti-tTG >05 (67-100) >095 (92-100)

IgG Anti-tTG >70 (54,7-100) >90 (80-100)

IgG Anti-DGP >90 (90,1-98,6) >90 (90,3-100)

IgA Anti-DGP >90 (80,7-98,3) >90 (86,3-99,1)

IgA AGA 85 (57-100) 90 (47-94)

lgG AGA 85 (42-100) 80 (50-94)

EMA: anti-endomysium antikorlar1, tTG: doku transglutaminazi, DGP: deamide gliadin peptidleri,
AGA: anti-gliadin antikorlari

Anti-retikulin ve anti-aktin antikorlari: Bu antikorlar 1970'lerin baslarinda
¢Olyak i¢in olasi testler olarak ortaya ¢ikmistir ancak zamanla daha yiiksek sensitivite

ve spesifiteli testlerin ortaya ¢ikmasiyla yaygin olarak kullanilmamustir (71).

Anti-gliadin antikorlar1 (AGA): Bu test 1980'lerde ¢olyak igin gelistirilen ilk
serolojik testlerdendir (72). AGA, ¢6lyak hastaliginin teshisinde daha az sensitiv ve
spesifiktir ve bu yontemle gliadin antijenine karsit olusmus antikorlar tespit
edilmektedir (22). AGA'lar, ¢olyak disi enteropatilerde ve saglikli bireylerin %5-
10'unda da saptanabildiginden, AGA testlerinin rutin tami ic¢in kullanilmasi
onerilmemektedir. Ancak AGA'lar gluten igeren diyete maruz kaldiktan sonra ilk
ortaya c¢ikan antikorlar oldugundan ve pozitif kaldiklarindan, 2 yasindan kiiglik

¢ocuklarda kullanilmasi bir istisna olarak kabul edilebilmektedir (5).

Anti-doku transglutaminaz (tTG) antikorlari: tTG, hemen hemen biitiin

hiicre tipleri tarafindan eksprese edilen, genellikle hasarli epitelyal hiicrelerden salinan
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bir enzimdir ve salinimi hiicreler mekanik veya inflamatuvar stres altindayken
artmaktadir (30, 67, 73). Anti-tTG, 1997°de ¢olyak spesifik otoantikoru olarak
tanimlanmasindan sonra hastaligin spesifik ve sensitiv belirteci haline gelmistir (5,
74). Serolojik tani igin en iyi strateji, IgA anti-tTG antikorlarinin, enzim bagh
immiinosorban yontem (ELISA) ile saptanmasidir (16). Anti-tTG degerlendirmesinin,
yiiksek hassasiyeti ve EMA testinden daha ucuz olmasi nedeniyle birinci basamak test

olarak kullanilmasi 6nerilmektedir (68).

Anti-endomysium antikorlar1 (EMA): IgA EMA, insan dokusunun kollojen
matrisinde bulunan bir bag doku proteinine karsi olusturulan bir antikordur (30). EMA
testi, indirekt immiinofloresans yontemi ile yapilmakta ve test sonucu titre olarak
belirtilmektedir (22). Oldukga sensitiv ve spesifik bir testtir ve hasta glutensiz diyete
bagladiginda hizli bir sekilde negatiflesmeye baslamaktadir (22, 30). IgA EMA
antikorlari, yiiksek spesifitesinden dolay1 tTG pozitif vakalarda dogrulayici test olarak
kullanilmaktadir (16). EMA ve tTG testleri genellikle IgA smifi antikorlara
dayanmaktadir ancak IgA eksikliginde IgG sinifi antikorlar kullanilmaktadir (5).

Anti-deamide gliadin peptidi (DGP) antikoru: 1gG temelli DGP antikoru,
IgA eksikligi olan hastalarda tercih edilen yeni nesil bir serolojik testtir (72).

Genellikle ¢ocuklarda kullanilmasi 6nerilmektedir (67).
2.5.2. Ince Bagirsak Biyopsisi

Yetiskinlerde endoskopi ile yapilan ince bagirsak biyopsisi ¢olyak tanisinin
konulmasinda altin standarttir (16, 30, 70). Colyak hastaligi ile uyumlu karakteristik
histolojik degisiklikler, yiizeysel ince bagirsak mukozasi ile ilgilidir ve artmis IEL
sayist, kript uzamasi ve kismi veya tam villus atrofisi seklinde villus yiiksekligi kaybi
goriilmektedir. Villus mimarisinin degisme derecesi ve kript uzamasi, villus
yiiksekliginin kript derinligine orani ile tanimlanmakta ve azalan degerler daha biiyiik
histolojik degisikliklere isaret etmektedir (70). Bu temel lezyonlarin bir veya daha
fazlasina dayanarak, ¢olyak hastaliginin histopatolojisi Marsh siniflandirmasina gore
farkli tan1 kategorilerine ayrilmaktadir (16). Villus atrofisinin varligini1 gésteren Marsh

3 sinifi genelde ¢olyak tani kriteri olarak kabul edilmektedir (75).
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2.5.3. Genetik Analizler

Tiim ¢olyak vakalarinda HLA testi rutin olarak yapilmamaktadir, sadece tani
tartismal1 oldugunda yapilmasi onerilmektedir. Biiyiik cok merkezli ¢alismalar, ¢6lyak
hastalariin sadece %0,4'lintin hem HLA-DQ2 hem de DQ8 agisindan negatif
oldugunu gostermistir (16). HLA tiplemesi, yiiksek negatif prediktif degeri nedeniyle
¢olyak hastaligini tan1 dig1 birakma testi olarak faydalidir (70). Ayrica villoz atrofisi
olan ancak ¢6lyak agisindan negatif serolojili hastalarda HLA negatifligi bu histolojik
degisikliklerin laktoz intoleransi, Crohn’s hastaligi, enfeksiyon hastaliklar1 gibi diger
olas1 nedenlerden kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir (16). Bu nedenle, HLA
tiplemesi ¢Olyak hastaligiin  dislanmasinda  faydalidir ancak tani igin

kullanilamamaktadir (70).
2.6. Colyak Hastaliginin Patomekanizmasi

Colyak hastaliginin gelisiminden sorumlu temel gevresel etmen olan gluten,
Latince “glue (tutkal)” anlamina gelen ve bugday, arpa, cavdar gibi tahil tanelerindeki
temel depo proteinleri ifade etmek i¢in kullanilan bir terimdir (54). Bat1 {ilkelerinde
giinliik gluten alimimmin yaklasik 5-20 g arasinda degistigi, baz1 popiilasyonlarda ise
giinliik 50 g’dan fazla gluten tiiketildigi diisiiniilmektedir (5, 76). Gluten tiikketiminin

son yillarda artmasina bagl olarak ¢olyak prevalansinin arttig diisiiniilmektedir (5).

Gluten, temel olarak prolaminler ve glutelinler basta olmak iizere, yiizlerce
farkli proteinden olusan tahillarin depo proteinidir. Prolaminler, glutenin
yapisabilirligine ve uzayabilirligine katkida bulunurken, glutelinler, glutenin
elastikiyetinin ve giiciiniin korunmasinda rol oynamaktadir. Bugday unundan yapilan
hamurun reolojik 6zelliklerine, ekmek ve makarna gibi besinlerin kalitesine katkisi
nedeniyle prolaminler besin sanayisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (77). Bazi

tahil tanelerinin protein, prolamin ve glutelin icerikleri Tablo 2.4.’te gosterilmistir.

Bugday tanesi yaklasik %8-15 protein igermektedir ve bunun yaklasik %10-
15°1 alblimin/globiilin iken %85-901 glutendir. Bugdayin gluten proteinleri, temelde
alkolde ¢oziinebilen gliadinler ve alkolde ¢oziinmeyen gluteninlerden olusmaktadir

(76, 78). Glutamin (%38) ve prolinden (%20) zengin alkolde ¢oziiniir bir protein olan
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gliadinin o, B, y ve o-gliadin olmak iizere dort farkl fraksiyonu tanimlanmaistir, ¢olyak
hastalarinda a-gliadin en yogun zararh etkiye sahipken digerleri daha hafif toksisite
gostermektedir (13, 76). Ayrica alkolde ¢oziinmeyen diisiik veya yiiksek molekiil

agirlikli gluteninlerin de immiinojenik etkilerinin oldugu diisiiniilmektedir (79, 80).

Tablo 2.4. Bazi tahillarin protein, prolamin ve glutelin igerikleri (14, 40, 77, 81, 82).

Tahil Prolamin tiirii Protein (%)  Prolamin (%) Glutelin (%)

Bugday  Gliadin 11,3 59 2,9
Cavdar  Sekalin 9,4 25 0,6
Arpa Hordein 11,1 3,1 1,1
Yulaf Avenin 10,8 NS 1,0
Piring Orzein 7,7 0,5 6,7

Normal fizyolojik kosullarda diyetle alinan proteinlerin ¢ogu, gastrik,
pankreatik ve ince bagirsagin fircamsi kenarlarindan salgilanan enzimlerle kiigiik
peptidlere ve aminoasitlere kadar sindirilmektedir (82). Ancak ¢olyak durumunda
ozellikle toksik gliadin peptidleri yiiksek prolin ve glutamin igeriklerinden dolay1 bu
enzimlerle sindirime karsi oldukg¢a direnglidir ve biiyiik peptidler ortamda
kalabilmektedir (15, 54, 82). Sindirilemeyen prolin ve glutaminden zengin fragmanlar
ince bagirsakta birikmekte ve bu peptidler ince bagirsagin lamina propriasina
transseliiler (inflamasyonlu mukoza nedeniyle) veya paraseliiler (hasarli tight
junctionlar nedeniyle) yoldan gecebilmektedir (54, 82, 83). Sonugta lamina propriaya
ulasan gluten peptidleri adaptif ve dogustan immiin yanit1 tetiklemektedir (82).

2.7. Colyak Hastaliginda Immiin Yamt

Bagisiklik sistemi, viicudu patojenlere karsi koruyarak enfeksiyonlari kontrol
etmede, yaralanmalari onarmada, inflamatuvar ve metabolik hastaliklarin
onlenmesinde kilit bir rol oynamaktadir (84). Bagisiklik, reaksiyonun hizi ve
ozgilliigiine bagh olarak dogal (dogustan gelen) ve adaptif (kazanilmis) immiinite
seklinde ikiye ayrilmaktadir. Dogal bagisiklik terimi fiziksel, kimyasal ve

mikrobiyolojik bariyerlerle beraber bagisiklik sisteminin nétrofiller, monositler,



21

makrofajlar, sitokinler ve akut faz proteinleri gibi elemanlarini ifade etmek igin
kullanilir ve aninda konak savunmasi saglamaktadir. Adaptif bagisiklik ise T ve B
lenfositler yoluyla antijene spesifik reaksiyonlardan olusmaktadir. Adaptif yanitin
hafizasi vardir, boylece antijene sonraki maruz kalmada daha gii¢lii ve hizli bir tepkiye
yol agmaktadir (85). Colyak hastaligr durumunda da bagirsak liimeninde bulunan tam
sindirilemeyen gluten peptidlerinin hem adaptif hem de dogal immiin yanitlarin

aktivasyonunu baslattig1 diisiiniilmektedir (15).

Colyak hastaliginda adaptif immiinite, ana genetik etmen, HLA-DQ2/8, ve ana
cevresel etmen, gluten, arasinda bir bag kurmaktadir (5). Insan gastrointestinal
kanalinda prolil ve glutamil endopeptidazlarin eksikligine bagli olarak gluten tamamen
sindirilememekte biliyiik peptidler bagirsak liimeninde kalabilmektedir (86, 87).
Buradan lamina propriaya gegen immiinojenik gluten peptidlerindeki glutamin
kalintilari, tTG enzimi ile deamidasyon reaksiyonlart sonucu glutamik aside
doniistiiriilmektedir (15, 88). Ozellikle glutenin alkolde ¢dziinebilen fraksiyonunun
(bugday gliadini, arpa sekalini ve ¢avdar hordeini) yani sira gluteninler de tTG i¢in
tercih edilen substratlardir (83). Aslinda HLA-DQ2/8 molekiilleri tercihen negatif
yiikli aminoasitleri igeren peptidleri baglamaktadir ve normalde gluten molekiilleri
negatif yiiklii peptidler icermemektedir. Ancak ¢olyakta tTG enziminin, gluten
peptidlerini deamidasyon ile modifiye ederek HLA-DQ molekiillerine baglanma i¢in
gerekli negatif yiikii olusturdugu bilinmektedir (73). Deamidasyon, gluten
peptidlerinin afinitelerini arttirarak APC’lerdeki HLA-DQ2/8 molekiillerine
baglanmasini saglamaktadir (15). Boylece APC’lere baglanan peptidler glutene 6zgii
CD4+ T yardimci 1 (T helper 1, Th 1) hiicrelerine sunulmaktadir (5, 15, 83). Aktive
edilen gluten spesifik CD4+ T hiicreleri, 6zellikle IFN-y basta olmak iizere
inflamatuvar sitokinleri salgilamaya baslayarak ince bagirsakta mukozal hasara yol
acan inflamatuvar bir ortam olusturmaktadir (15, 87, 89). Bu durum ince bagirsakta
inflamasyona, villuslarin diizlesmesine, doku hasarina ve sonugta bagirsak emilim

alaninin azalmasina neden olmaktadir (54, 73, 90).

Adaptif immiin sistem dahilinde gluten peptidlerine karsi olusan pro-
inflamatuvar Th 1 yanitinin yani sira anti-inflamatuvar T yardimcei 2 (Th 2) yanit1 da

antikor iiretmek i¢in B hiicrelerini uyarmaktadir (5). Bu nedenle gluten reaktif CD4+
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T hiicreleri ince bagirsakta pro-inflamatuvar sitokin agina katkida bulunmasina ek
olarak ¢olyak hastaliginda karakteristik olan antikor yamtlarinin iiretilmesinde de rol
oynamaktadir (15, 91). HLA-DQ2/8, gliadin peptidleri ve farkli T hiicre
reseptorlerinin etkilesimiyle hem T hiicreleri hem de B hiicreleri aktive olmaktadir.
Sonugta APC'lerdeki HLA'ya bagl gliadin ile karsilasip aktive hale geldikten sonra
CD4+ T hiicreleri, hem glutene hem de tTG'ye 6zgii B hiicrelerine yardimer sinyaller
gondererek aktiflestirilmelerini saglamakta ve deamide gliadin peptidlerine ve tTG'ye

kars1 antikor salgilayan plazma hiicrelerine farklilasmasina yol agmaktadir (15).

Glutenin adaptif immiin yanit1 tetikleme 6zelliginin yan sira, dogal immiinite
tizerinde de etkisi oldugu disiiniilmektedir (79). Colyakta dogal immiinite, pro-
inflamatuvar Th 1 yanitin1 indiiklemek, IEL sayisin1 artirmak ve epitelde sitolitik atagi
desteklemek icin adaptif immiinite ile is birligi yapmaktadir. Ornegin bazi toksik
gluten peptidleri adaptif bagisiklik sistemi tarafindan taninamazken dogal bagisiklik
sistemini uyarabilmektedir (5). Ozellikle a-gliadin tiirevi bir peptid olan 31-43
peptidinin in vivo ¢alismalarda tipik hastalik semptomlarini indiikledigi ve bu peptidin
¢olyak patogenezinde rolii oldugu diisiiniilen bir sitokin olan IL-15’in artmis
ekspresyonu ile baglantili oldugu diistinilmektedir (79).

Colyak hastaligi durumunda toksik tahillarin proteinlerine karsi immiin tepkiye
hem dogal hem de adaptif immiinite yoluyla tretilen IFN-y ve IL-15 gibi sitokinler
aracilik etmektedir (7). Hormon benzeri, hiicreler aras1 haberciler olan sitokinler, hiicre
sinyalizasyonu, hiicreler arasi iletisim gibi bir¢ok hiicresel ve immiinolojik fonksiyona
katilan bir grup proteindir ve hem pro-inflamatuvar hem de anti-inflamatuvar
tepkilerde belirgin sekilde yer almaktadirlar (92-94). Sitokinler, ¢6lyak hastaliginin
karakteristik 6zelligi olan villus atrofisi ve kript hiperplazisi ile sonug¢lanan doku

hasarinin 6nemli itici gii¢leridir (83).
2.7.1. interferon-y

Lamina propriadaki CD4+ T hiicreleri, gluten peptidlerin taninmasiyla aktive
olarak IFN-y basta olmak {izere bir¢ok farkli sitokin tiretmektedir (5). Tip Il interferon
grubundan olan ve suda ¢6ziinebilen IFN-y, molekiil agirhig 20-25 kilodalton (kDa)

olan, 147 aminoasit uzunlugunda iki anti-paralel zincirden olusan bir homodimerdir
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(5, 95). IFN-y, viral ve bakteriyal enfeksiyonlara kars1 dogal ve adaptif immiiniteye

katilir ve makrofajlarin 6nemli bir aktivatortdiir (5).

Colyak durumunda gluten peptidlerinin HLA-DQ2/8 ile CD4+ T hiicrelerine
sunulmast IFN-y iretimine yol ag¢maktadir. IFN-y, HLA-DQ molekiillerinin
ekspresyonun artmasina ve dolayisiyla bu molekiillere gluten sunumunun artmasina
yol a¢maktadir. Gluten varliginda bu durum lokal olarak doku hasarina neden
olabilecek bir dongii haline gelebilmektedir. Olusan doku hasari, gluten peptidlerini
HLA-DQ2/8 igin yiiksek afiniteli ligandlara doniistiirecek tTG'nin salinimini da
arttirdigindan gluten spesifik CD4+ T hiicre yanit1 da artarak ilave doku hasari
goriilmektedir (58). IFN-y’nin ayn1 zamanda epitel bariyer fonksiyonunu degistirdigi
ve siki1 baglanti noktalarini (tight junction) bozarak bagirsak gegirgenligini arttirdigi
gosterilmistir (56). Yapilan calismalarda da IFN-y'nin nétralizasyonunun gluten
kaynakli mukozal hasar1 onledigi gosterilmistir (5). Ayrica ¢6lyak hastalarinin
bagirsak mukozasinda IFN-y diretiminin yiliksek oldugu ancak gluten diyetten
¢ikarilinca normal diizeylere indigi bilinmektedir (96). Glutensiz diyet uygulayan
¢Olyak hastalarinda, IFN-y iiretimi saglikli kontrollerde oldugu kadar diisiiktiir, ancak
gluten ile in vivo olarak uyarildiginda tedavi edilmemis c¢olyak hastalarinin

diizeylerine tekrar ulagabilmektedir (97).

2.7.2. interlokin-15

IL-2 ailesinin bir tiyesi olup 1994'te kesfedilen IL-15, ¢esitli hiicreler tarafindan
tiretilebilen, birgok hiicre tipini hedef alan ve dogal ve adaptif immiin sistem arasinda
iligki kurabilen ¢ok iglevli bir sitokindir. IL-15, 14—15 kDa molekiil agirliginda ve 114
aminoasitten olusan bir glikoproteindir (98, 99). Kararli halde serum diizeyi yaklasik
1 pikogram (pg)/mililitre (mL)'dir (99). IL-15, dogal oldiriicti hiicre (NK)
farklilasmas1 ve aktivasyonu, T hiicre fonksiyonlari, CD4+ ve CD8+ T hafiza
hiicrelerinin yasami, B hiicrelerinin ¢ogalmasi, 1g sentezinin uyarilmasi ve hiicre ici
patojenlere konak tepkisinin olusturulmasi gibi bir dizi baska aktivitede yer alan bir
sitokindir (100-103).

IL-15, ¢olyak hastaliginin temelinde yer alan 6nemli bir pro-inflamatuvar

sitokindir (31, 101). Makrofajlar, dendritik hiicreler ve bagirsak epitel hiicreleri dahil
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olmak tizere fakli hiicre tipleri IL-15 tiretebilmektedir (102). Aktif ¢6lyak hastaliginda
hem lamina propriada hem de epitelde IL-15 ekspresyonun arttigi goriilmektedir (31).
Aktif ¢olyak mukozasinda esas olarak epitelyal hiicreler ve dendritik hiicreler
tarafindan tretilen IL-15, IEL’ler iizerindeki NK reseptorii olan NKG2D’nin (Dogal
Oldiiriicii Grup 2, Uye D) ekspresyonunu arttirmakta bunun yani sira ince bagirsagin
epitelyal enterositlerindeki major histo-uyumluluk kompleksi A zincirinin (MICA)
ekspresyonunu da arttirdigi diistiniilmektedir (79, 104, 105). NKG2D’nin enterositler
tizerindeki ligandi olan MICA, intestinal epitelyal hiicrelerden strese bagli olarak
sentezlenen bir HLA siif I molekiiliidiir. IL-15, NKG2D — MICA yolunun énemli bir
diizenleyicisi olarak kabul edilmektedir (15). C6lyakta NKG2D ile MICA arasindaki

artan bu etkilesim, enterositlerin apoptozu ile sonu¢lanmaktadir (15, 79).

IL-15, NKG2D — MICA yolundaki etkilerine ek olarak ¢olyak hastalarinda
IEL'lerin perforin/granzim enzim sistemine bagl sitotoksisitesini aktive ederek
enterosit apoptozisine yol agmakta ayrica bir anti-apoptotik kaskadi uyararak IEL
apoptozisini inhibe etmektedir (105). IL-15, ayn1 zamanda bagirsak gegirgenligini ve
gluten peptidlerinin lamina propriya translokasyonunu arttiran siki birlesme
noktalarinin zayiflamasina da katkida bulunmaktadir (90). Ayrica IL-15, ¢olyakta
yogunlugu belirgin sekilde artan IEL’ler i¢in gii¢lii bir biiyiime faktoriidiir (103). Tim
bu durumlar ince bagirsaklarda ¢olyak ile iliskili lezyonlarin olusmasinda ve intestinal
inflamasyonda o6nemli bir adim olarak kabul edilmektedir (31, 102). IL-15’in
kontrolsiiz ekspresyonunun malignant doniisimlerde de 6nemli bir rol oynadigi
diistintilmektedir (106). Ayrica IL-15’in, hasarli bagirsak mukozasinda baskin sitokin
olan IFN-y tiretimini arttirdigi da bilinmektedir (105, 107). IFN-y ¢olyak disinda a¢lik
periyotlarinda bile iiretilebilmekte iken, IL-15’in gluten alimina baglh olarak dalgalar

halinde iretildigi disiiniilmektedir (107).

Bahsedilen tiim bu etkilerinden dolay1 ¢dlyak hastaliginin patogenezinde, IL-
15 kritik bir 6neme sahiptir. IL-15’in, tipki IFN-y gibi saglikli kontroller ve glutensiz
diyetle tedavi edilen ¢Olyak hastalan ile karsilastirlldiginda aktif, tedavi edilmemis
¢Olyak hastalarinin hem lamina propria hem de bagirsak epitelinde asir1 diizeylerde
eksprese edildigi goriilmektedir (102). IL-15'in epitelde ve bagirsak lamina
propriasindaki kronik olarak yiiksekligi, hastaligin ayirt edici 6zelligidir ve IL-15’in
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ekspresyon diizeyinin mukozal hasarin derecesi ile korelasyon gosterdigi
bilinmektedir (102, 108). Baz1 c¢alismalarda ilging bir sekilde, glutensiz diyet
uygulayan ¢Olyak hastalarinda asir1 IL-15 liretiminin sadece epitelyal diizeyde oldugu,
lamina propriada asir1 ekspresyonunun goriilmedigi de sdylenmektedir. Bu nedenle
sadece epitelde IL-15 ekspresyonunun villoz atrofiyi indiiklemek igin yetersiz

olabilecegi diigiiniilmektedir (108).
2.8. Colyak Hastahiginin Tedavisi

Colyak hastaliginin su an i¢in bilinen tek etkili tedavisi dmiir boyu glutensiz
diyete sik1 sekilde uyumdur (4, 15, 109). Morbidite ve mortalite riskini azaltmada
diyete uyum tek secenek oldugundan ¢ok onemlidir (109). Gluteni sindirmek igin
enzim tedavileri, gluteni baglayan polimerler veya gluten toleransini arttirmak igin
agtlarin kullanimi1 gibi ¢ok sayida alternatif tedavi yontemi ile ilgili galismalar devam
etmesine ragmen su an i¢in glutensiz diyet disinda onaylanmig bir tedavi yontemi

bulunmamaktadir (15).

Colyak hastalarimin diyetinden glutenin tamamen ¢ikarilmasiyla bireylerin
¢ogunda semptomatik, histolojik ve serolojik bakimdan iyilesme goriilmektedir ancak
gluten tekrar tiiketilmeye baslandiginda sorunlar tekrarlamaktadir (66, 109). Glutensiz
diyete basladiktan sonra hastalarin biiyiik bir kismi hizli bir iyilesme gostermektedir
ve semptomlarin cogu yaklasik 2 hafta sonra kaybolmaktadir. Colyak hastaligina 6zgii
serum antikor diizeylerinin normallesmesi ise 6-12 hafta kadar siirebilmektedir.
Colyak hastalariin ¢ogunda glutensiz diyet ile iyilesme goriillmektedir ancak diyete

basladiktan sonra tam histolojik diizelmenin goériilmesi 2 yil1 bulabilmektedir (110).

(Colyak hastalarinda giinliik 10 miligramin (mg) altinda gluten aliminin zararsiz
oldugu ve 50 mg/giin diizeyinin asilmamasi gerektigi onerilmektedir. Giinliik gluten
tolerasyon diizeyindeki degisikliklerin bireysel farkliliklardan kaynaklandigi
diistintilmektedir (104). Colyak hastalarini bu kadar diisitk miktarda gluten alimi bile
etkilerken Bati toplumlarinda giinlik gluten alimi yaklasik 5-20 g kadar yiiksek
diizeylerdedir (76, 110). Ciinkii gluten sadece bugday, arpa, ¢cavdar gibi tahillar ve
bunlardan yapilan iiriinlerde bulunmamakta, endiistriyel olarak islenmis {irtinlerde

baglayici, nem tutucu, dokuyu gelistirici, protein matrisinde havay1 tutucu gibi
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ozelliklerinden dolayi siklikla katki maddesi olarak kullanilmaktadir (13, 76). Besinler
disinda giinliik hayatta siklikla kullanilan baz: tiriinlerde de ¢olyak hastalari i¢in zararlh
olabilecek miktarlarda gluten bulunabilmektedir. Ilaglar, besin destekleri, dis
macunlari, agiz ¢alkalama sular1 ve ruj gibi sindirim sistemine girebilecek cesitli
tiriinlerde bilesen olarak gluten bulunabilmektedir. Bunlarin disinda sampuanlar,

losyonlar gibi gluten igeren topikal iiriinler, gluten kaynagi olarak diisiiniilmemelidir
(13).

Glutensiz diyetin temelde iki dayanagi bulunmaktadir. Bunlardan birincisi
bugday, arpa, ¢cavdar, yulaf ve kamut, tritikale gibi hibritleri igeren tiim gluten igeren
tirtinlerin diyetten ¢ikarilmasi, ikincisi ise bu tahillardan iiretilen nisasta, un, irmik,
ekmek, makarna, kek gibi tiriinlerin ve bu tahillarin yan tiriinlerinin eklendigi besinler,
icecekler ve ilaglar dahil tim gluten kaynaklarinin diyetten ¢gikarilmasidir (13, 111).
Colyak hastalari bunlar disinda et, tavuk, balik, siit {iriinleri, sebzeler ve meyveler gibi
cesitli gluten icermeyen besinleri ve olusturulmus standartlara gore hazirlanmis
glutensiz 6zel besinleri tiiketebilmektedirler. Diyetetik glutensiz besinlerin ¢ogu,
ekmek, makarna, kahvaltilik gevrekler gibi unlu mamullere ve geleneksel tahil bazli
tirlinlere alternatiftir. Bu tirlinler genellikle ¢6lyak hastalari i¢in zararli 0lmayan piring,
misir gibi tahillar veya amarant, karabugday, kinoa gibi gluten icermeyen psddo-
tahillar ve bunlarin unlarindan yapilmaktadir (110). 1k tan1 aninda ¢&lyak nedeniyle
gelismis sekonder laktaz eksikliginden siiphelenilen hastalarda laktoz igeren {iriinlerin
alimmin da gegici olarak smirlandirilmasi Onerilmektedir ancak laktaz eksikligi
genellikle bagirsak mukozasinin iyilesmesiyle beraber diizelmektedir (29). Glutensiz
diyette tiiketilebilen ve tiiketilmemesi gereken bazi besinler Tablo 2.5.°te

gosterilmistir.

Avrupa Komisyonu'nun mevcut yonergelerine gore, 20 ppm'den (20
mg/kilogram (kg)) daha az gluten icermesi durumunda ticari olarak satilan bir besin
“glutensiz” olarak etiketlendirilebilmektedir (112). Tiirk Gida Kodeksi Gluten
Intolerans1 Olan Bireylere Uygun Gidalar Tebligi’ne gore de gluten intoleransi olan
bireyler icin iiretilen besinlerde eger gluten miktar1 100 mg/kg’dan az ise “cok diisiik

glutenli”, 20 mg/kg’dan az ise “glutensiz” olarak etiketlenmektedir (113).
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Tablo 2.5. Glutensiz diyette tiiketilmesine izin verilen ve verilmeyen bazi besinler ve

besin katki1 maddeleri (60, 64, 114).

Glutensiz Olarak
izin Verilenler izin Verilmeyenler Etiketlenmedigi Siirece
Sakimilmasi Gerekenler
Tahillar Tahillar Dekstrinler
-Misir -Bugday (Spelt, Aroma vericiler
-Piring Semolina, Durum) Hidrolize bitkisel protein
-Sorghum -Arpa Modifiye nisasta
Kiiciik (Minor) tahillar -Cavdar Nisasta
-Fonio -Tritikale Yulaf
-Teff -Kamut Baharat ¢esnileri
-Dar1/Akdar1 -Malt Baharatalar
-Teosinte -Kuskus Hazir soslar
-Gozyasi otu/Adlay Hazir yemekler
Psodo-tahillar Islenmis et ve et iiriinleri
-Karabugday Cikolata, dondurma,
-Kinoa sekerleme, sakiz
-Amarant Kakao tozu

Sebzeler — Meyveler
Kurubaklagiller

Yagl tohumlar

Diger bitkisel besinler
-Soya fasulyesi

-Patates

-Kok bitkiler

Bitkisel yaglar, Tereyagi
Siit ve siit tirtinleri

Et, yumurta, kiimes
hayvanlari, balik

Cay, bitki cay1, kahve,

taze sikilmis meyve suyu

Instant kahve

Alkollii igecekler
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Yulaf, 20 ppm’den daha az gluten igcermesine ve glutensiz iirlinler igin
standard1 yerine getirmesine ragmen glutensiz diyetlerde yer alip alamayacagi hala
tartismalidir (15, 111). Genel olarak yulaf tiiketiminin ¢olyak hastalari i¢in giivenli
olabilecegi diistinlilmekle beraber, {iretim asamalarinda gluten ile kontamine
olabileceginden glutensiz diyetlerde siklikla kisitlanmaktadir (13, 115). Yapilan bazi
caligmalarda iiretim esnasinda gluten ile kontamine olmamak kosuluyla ilimli yulaf
tikketiminin (50-70 g/giin) herhangi bir yan etki olmaksizin ¢6lyak hastalar1 tarafindan
tolere edilebildigi gosterilmistir (116, 117). Ancak bazi hastalarda yulaf tiiketiminin
mukozal inflamasyonu indiikleyebilecegi ve immiin yanitin normallesmesini

engelleyebilecegi yoniinde bazi ¢alismalar da mevcuttur (118, 119).

Diinyanin kiiclik bolgelerinde ve daha az yaygin sekilde iiretilen min6r tahillar
ve tahillarla benzer sekillerde kullanilan bitkiler olan psddo-tahillar, son zamanlarda
glutensiz tirlinlerde siklikla kullanilan saglikli alternatiflerdir (109, 114, 120). Una
cevrilebilen ve ekmek gibi iriinlerin {retiminde kullanilabilen psddo-tahillar,
karbonhidrat, posa, bazi vitaminler, mineraller ve ¢oklu doymamis yag asitlerinden
zengindir. Ayrica psddo-tahillarin protein miktar: ve kalitesi de yiiksektir (109, 120).
Her ne kadar psddo-tahillarin lipid igerigi diger bitkisel besinlere gore biraz daha
yiiksek olsa da, doymamis yag asitleri, 6zellikle a-linolenik asit igerigi de yiliksektir
(120). Bunun disinda kinoa (78,1 mikrogram (ug)/100 g) ve amarantta (102 ug/100 g),
bugdaydan (40 ug/100 g) daha yiiksek folik asit bulunurken hem amarant hem kinoa
iyi riboflavin, C vitamini ve E vitamini kaynaklaridir (120). Bu nedenle amarant, kinoa
ve karabugday gibi psodo-tahillara dayali islenmis {iriinlerde piring ve misira gore
daha fazla protein, yag, posa, vitamin, mineral bulundugundan glutensiz iiriinler i¢in
iyi alternatifler haline gelmektedirler. Kinoa ve keten tohumu ayrica glutensiz
tirtinlerde omega-3 yag asidi miktarini arttirmak i¢in de 6nerilmektedir (13). Baz1 tahul,

psodo-tahil ve kurubaklagillerin besin 6gesi igerikleri Tablo 2.6.’da gosterilmistir.

(Colyak hastalarinda sagligin uzun siireli korunumu i¢in sadece glutensiz bir
diyetin degil, ulusal diyet kilavuzlarina uygun olarak hem makro hem mikro besin
Ogelerini yeterli diizeylerde saglayan glutensiz bir diyetin tiiketilmesi 6nemlidir (104).
Saglikl kisilerde oldugu gibi ¢6lyak hastalarinda da total enerjinin yaklasik %55°1
karbonhidratlardan, %15’1 proteinlerden ve %25-30’u yaglardan gelmelidir (114).
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Doymamis yag alimi tercih edilmeli, tekli doymamis ve ¢coklu doymamais yag asitleri,
sirastyla toplam kalorinin %15'inden ve %10'undan fazlasini saglamalidir (120). Posa
aliminin 20-35 g/giin olmasi 6nerilmektedir (114). Ancak glutensiz diyetin kendisinin
besin degeri acisindan bazi sinirliliklart bulundugundan hastalarin diyetle enerji ve
besin Ogesi alimlar1 izlenmelidir. Glutensiz diyetlerde genellikle yag, doymus yag,
basit karbonhidratlar, sodyum, seker ve enerji acisindan asir1 alim goriiliirken ¢inko,
magnezyum, demir, kalsiyum, folat, selenyum, niasin, tiamin ve riboflavin gibi
vitamin, minerallerin ve diyet posasinin yetersiz alindigi goriilmektedir (121, 122).
Ciinkii glutensiz hazir iriinler normal iriinlere kiyasla yag, seker ve sodyum
bakimindan daha zenginken, glutensiz iiriinler tipik olarak zenginlestirilmediginden,
genellikle folat, demir, niasin, tiamin ve riboflavin bakimindan da fakirdir (122).
Glutensiz iriinler ayrica genellikle diisiik posali nisastalar veya rafine unlardan

yapildigindan posa igerikleri de diisiiktiir (66).

Tablo 2.6. Bazi tahil, psodo-tahil ve kurubaklagillerin besin 6gesi igerikleri (g/100 Q)

(81, 114).
Besin Ogeleri

Besinler Karbonhidrat  Protein Yag Mineraller Posa
Bugday 71,0 11,7 2,0 18 9,5
Yulaf 67,7 13,0 7,5 3,1 10,3
Piring 73,7 7,7 2,2 1,2 2,2
Misir 65,0 8,8 3,8 1,3 2,2
Amarant 70,3 15,2 8,0 3,2 6,7
Kinoa 69,0 13,3 7,5 2,6 7,0
Karabugday 75,7 10,9 2,7 1,6 10,0
Sorghum 72,6 10,4 1,9 1,6 9,8
Teff 73,0 7,7 2,0 2,9 -

Nohut 64,6 23,6 6,5 - 20,0
Mercimek 20,0 22,7 0,7 - 14,6

Islenmis iiriinlerin iiretimi sirasinda gluten kullanilmamasi gesitli teknolojik
zorluklara yol agtigindan glutensiz besinler genelde gluten igeren karsiliklarina gore

daha yiiksek karbonhidrat ve yag icermektedir. Bu durum yeni tani almis ¢olyak



30

hastalarinda bile artan obezite prevalansinin sebebi olarak gosterilmektedir. Colyak
hastalar1, ozellikle glutensiz diyetin ilk yilinda fazla kiloluluk/obezite gelisimi
acisindan risk altindadir. Ciinkii hasta glutensiz diyet uyguladik¢a semptomlari
azalmakta, emilim Kkapasitesi artmakta ve rahatsizlik hissetmeden besin
tilketebilmektedir. Eger bu sirada yiiksek kalorili glutensiz {irlinlerin asir1 tiikketimi
gergeklesirse hasta istenilenden daha fazla agirlik kazanabilmektedir (13). Ornegin
679 ¢olyak hastasinda yapilan bir ¢alismada glutensiz diyete basladiktan 39,5 ay sonra
fazla kilolu ve obez bireylerin oraninin yiikseldigi goriilmiistiir (123).

Aktif ¢olyak durumunda olusan inflamasyon, &nemli besin 0Ogelerinin
malabsorbsiyonuna neden olmaktadir ve 6zellikle yeni tan1 aninda ¢6lyak hastalarinda
besin 6gelerinin malabsorbsiyonlari siklikla goriildiigiinden ¢esitli vitamin ve mineral
eksiklikleri gozlenebilmektedir (13, 121). Yapilan bir ¢alismada tedavi edilmemis
¢olyak hastalarinda Bi2 vitamin eksikligi %41 olarak saptanmis, bunlarin %31 ’inde
ayrica folik asit eksikligi oldugu goriilmistiir (124). Baska bir ¢calismada geng yetiskin
¢Olyak hastalarinin hemoglobin, ferritin ve bakir diizeyleri saglikli kontrol grubuna
gore daha diisiik bulunmustur (125). Hollanda’da yapilan bir calismada ise, glutensiz
diyete baslamamis yeni tan1 alan hastalarin serum folik asit, A, Be, B12, D vitaminleri,
¢inko ve demir diizeyleri degerlendirilmis ve hastalarin %87'sinin ¢inko ve demir basta
olmak {izere en az bir serum vitamin veya mineral diizeyinde eksiklik oldugu
goriilmistir (126). Yetiskin ¢olyak hastalarinda siklikla goriilen besin  Ogesi
yetersizlikleri Tablo 2.7.’de gosterilmistir. Bu nedenle ¢6lyak hastalarinin sadece
glutensiz bir diyet degil ayni1 zamanda besin 6geleri agisindan ¢esitli, yeterli ve dengeli
bir diyet tiikettiginden emin olmalarin1 saglamak amaciyla diyetisyene basvurmalari

onerilmektedir (12).

Demir, duedonum ve jejunumun st kisimlarindan emildigi ig¢in ¢olyakta
goriilen en yaygin ekstra-intestinal sistem belirtilerinden biri de demir eksikligi
anemisidir (66, 121). Tan1 sirasinda hastalarin %7-81’inde demir eksikligi anemisi
goriilmektedir. Demir gibi duodenum ve jejunumdan emilen ¢inko, tedavi edilmemis
¢olyak hastalarinin %50'sinde eksikligi goriilen bir diger besin dgesidir (121). Ayrica
tedavi edilmemis ¢olyak hastalarinin yaklasik %20'sinde magnezyum eksikligi, %8-
41’inde de B12 vitamin eksikligi goriilmektedir (114, 121). Siki1 bir glutensiz diyet
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sonrasi 6-12 ay arasinda bu diizeyler genellikle normallesmektedir (121). Bunlar
disinda ince bagirsagin proksimal kismindan emildigi i¢in folik asit ve kalsiyum
malabsorbsiyonlar1 yaygindir (114). Kalsiyum eksikliginin, ¢olyakli g¢ocuklarda
biiyiime geriligi ve kiriklara, eriskinlerde ise kiriklara ve kemik mineral yogunlugu

kaybina neden oldugu bilinmektedir (121).

Tablo 2.7. Yetiskin ¢olyak hastalarinda siklikla goriilen besin 6gesi yetersizlikleri
(120).

Yetiskin Colyak Hastalarinda Sikhikla Goriilen Besin Ogesi Yetersizlikleri

Tam Aninda Glutensiz Diyet Uzun Dénem Glutensiz

Sirasinda Glutensiz Diyette Uriinler

Enerji/protein - - -

Posa Posa Posa Posa
Demir Demir Demir -
Kalsiyum Kalsiyum - -
D vitamini D vitamini - -
Magnezyum Magnezyum - -
Cinko - - -

Folat, B1> vitamini  Folat, B12 vitamini  Folat, B1» vitamini  Folat, B> vitamini

Riboflavin, niasin  Riboflavin, niasin  Riboflavin, niasin  Riboflavin, niasin

Glutensiz diyet uygulayan bireylerin, 6zellikle de yeterli besin gesitliligini
saglamayanlarin, bazi mikotoksinlere maruz kalma riskinin de daha yiiksek
olabilecegine dair baz1 ¢caligmalar bulunmaktadir. Glutensiz diyette sik kullanilan bir
tahil olan misirin, tarlada ve depolama sirasinda sik goriilebilen mantar enfeksiyonlar
nedeniyle mikotoksinler, 6zellikle fumonisinler agisindan riskli oldugu bilinmektedir.
Agir metallerden biri olan arsenik de, glutensiz diyetlerde ¢ok yaygin bir besin olan

piringte inorganik formda siklikla bulunabilmektedir (12).

Glutensiz diyet ile tedavi ¢olyak i¢in olduk¢a basarili bir yontem olsa da, bu
diyete baglilik sosyal, ekonomik ve besin 6gelerinin yeterli ve dengeli alimi agisindan
zorluklar olusturabilmektedir (12). Bu nedenle ¢6lyak hastalarinda glutensiz diyete

uyum zordur ve %45-95 arasinda degistigi disiiniilmektedir (121, 127). Glutensiz

diyete uyumu etkileyen sayisiz faktor bulundugundan bunlar mutlaka tedavi ve takip
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sirasinda belirlenmelidir (57). Glutensiz {iriinlere ulagsma gii¢liigii, glutensiz tiriinlerin
tiikketilebilirliklerinin diisiik olmasi ve pahali olmalari, islenmis iiriinlerin ¢ogunda
(yaklasik %70’inde) gluten bulunmasi, farkli kisiler tarafindan verilen yanlis bilgiler,
yetersiz veya yanlis etiketleme, ¢apraz kontaminasyon, glutensiz diyet uygulanmasina
ragmen ge¢cmeyen semptomlar, glutensiz diyet hakkinda yetersiz veya eksik bilgi gibi
problemler glutensiz diyete uyumda Sorunlara neden olmaktadir (128). Tiim bu
nedenler sonucu diyete uyum, hastaligin klinik ve beslenme agisindan seyrini

degistirmekte ve hastanin yasam kalitesini etkilemektedir (57).

Glutensiz diyete uyum cok dikkat gerektirdiginden ¢olyak hastaliginin tedavi
yiikii yliksektir ve erigkinlerde diyabetin tedavi yiikiine benzerdir (54). Glutensiz
diyete uyumun belirlenmesi de ¢6lyak hastaliginin tedavisindeki en zor konulardan
biridir ve ne yazik ki saptanmasi ¢ok zordur. Her ne kadar klinik uygulamada rutin
olarak kullanilsa da, otoimmiin antikorlar1 6lgen serolojik testlerin, kiiclik ancak
anlaml diyet degisikliklerini tespit etmek icin yeterince hassas olmayabilecegini
gosteren kanitlar vardir. Bu nedenle, glutensiz diyete uyumun belirlenmesinde anket
olusturulmasi gibi yeni yaklagimlar gelistirilmeye ¢alisilmaktadir (13). Ayrica gluten
alimimin gostergesi olabilecegi diisiiniilen insan bagirsaklarindaki sindirim
enzimlerine direncli peptid a-gliadin 33-mer’in fegesteki veya idrardaki miktarinin
belirlenmesi veya bagirsak hasarinin bir belirteci olan bagirsaktaki yag asidi baglayici
proteinin serum diizeyinin Ol¢iilmesi gibi yeni gostergeler lizerinde de ¢alismalar
yapilmaktadir (6, 13).

(Colyak hastaligindan bagimsiz olarak glutensiz diyet uygulamak son 10 yilin
popiiler trendlerinden biri haline gelmistir (45). Glutensiz diyetin, ¢dlyak hastalart
disinda tinliiler tarafindan zayiflama veya sporcular tarafindan performansi arttirmak
amaciyla da siklikla uygulandigi bilinmektedir. Glutensiz ekmekler ve firincilik
tirlinlerin gluten igeren karsiliklarina goére ortalama %267, glutensiz tahillarin ise
gluten igeren tahillara gore %205 daha pahali olmasina ragmen glutensiz diyet
uygulayanlarin cogunun ¢dlyak tanis1 almayanlardan olustugu bilinmektedir (45, 129).
Ancak mevcut verilerden higbiri genel popiilasyonun glutensiz bir yasam tarzi

stirdiirmesi gerektigini 6nermemektedir (110).
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2.9. Colyak Hastahi@inda Yasam Kalitesi

Diyet tavsiyesine uyum oraninin, yetiskinlerde ve ¢ocuklarda, ila¢ almak veya
egzersiz yapmak dahil diger saglik davranislarina uyum oranlarindan daha diisiik
oldugu bilinmektedir. Bu durum yemek yemenin giinliik yasamda o6nemli bir rol
oynadigi gerc¢egine baglanmaktadir. Yemek yeme, yeterli beslenme saglamanin yani
sira ¢ok sayida fiziksel, duygusal ve iletisimsel islev gordiiglinden bu davranista
onemli degisiklikler yapmak ¢ogu insan igin son derece zorlayici olabilmektedir (130).
Bireyde kronik bir hastaligin bulunmasi ve diyette biiylik kisitlamalara duyulan
ihtiyag, hastalik yiikiinii arttirarak  hastanin  yasam  kalitesini  olumsuz
etkileyebilmektedir (131). Glutensiz diyet de ilgili kisitlamalar nedeniyle uygulamasi
ve takip etmesi zor bir beslenme diizenidir ve ¢6lyak hastalarinda tedavinin 6nemli bir
sonucu yasam kalitesinin bozulmasidir (13). Colyak hastalarinda, glutensiz diyete
zay1f uyum, yasam boyu siiren glutensiz diyet ile iliskili sosyal ve ekonomik sorunlar,
eslik eden tibbi komorbiditeler ve ¢olyak durumundaki gastrointestinal ve
ekstraintestinal semptomlar da zayif yasam Kkalitesi ile iliskilidir (131). Genellikle
glutensiz diyeti benimseyen ¢olyak hastalarinin yasam kalitesinde diyete uyumla
beraber belirgin bir iyilesme goriildiigii bildirilmistir (132). Ancak yapilan bir meta
analizde, glutensiz diyetin yasam kalitesini anlamli bir sekilde iyilestirse de normalize

edemedigi sonucuna varilmigtir (133).



34

3. BIREYLER VE YONTEM
3.1. Arastirma Yeri, Zamam ve Orneklem Secimi

Arastirmaya Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji
Boliimii’ne bagvurmus, gerekli muayeneler ve testler sonucunda ¢élyak tanisi almus,
18-64 yas araligindaki 21 kadin ve 5 erkek olmak {izere toplam 26 ¢6lyak hastasi dahil
edilmistir. Colyak grubundaki bireyler glutensiz diyet uygulayan ancak diyetisyenden
glutensiz diyet ile ilgili herhangi bir egitim almamis ¢dlyak hastalarindan
olusmaktadir. Herhangi bir hastalig1 olmayan 20 kadin ve 6 erkekten olusan toplam 26
kisi de saglikli kontrol grubu olarak calismaya alinmistir. Ekim 2018—-Mart 2020
tarihleri arasinda yiiriitiilen ¢aligmaya glutensiz diyet hari¢ baska diyet uygulayanlar,
¢Olyak disinda bagka bir nedenden dolay1 glutensiz diyet uygulayanlar, ¢6lyak
haricinde basgka bir gastrointestinal sistem hastaligina sahip olanlar, gastrointestinal
sistem ameliyat1 gecirenler, mental hastaliklari olan bireyler, kanser hastalari, hepatit
B antijeni veya antihepatit C viriis antikoru pozitif olanlar, interferon ve/veya insiilin
kullananlar, gebeler ve emzikliler dahil edilmemistir. Calismaya dahil edilen bireylere
anket uygulanmasi, antropometrik Ol¢timlerin alinmasi ve kan orneklerinde serum
proteinlerinin ¢alisiimas1 Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme

ve Diyetetik Boliimii’nde gerceklestirilmistir.

3.2. Arastirmamn Genel Ozellikleri

Arastirma kriterlerine uygun olan bireylere ¢aligma hakkinda bilgi verildikten
sonra goniilliilik esasina dayali olarak arastirmaciya yonlendirilmistir. Bireyler
aydinlatilmis onam formunu (EK-1) imzaladiktan sonra calismaya dahil edilmistir.
Baslangigta bireylerden kan 6rnegi alinmis, anket formlar1 uygulanmis, antropometrik
Ol¢iimler, besin tiiketim siklig1 ve 24 saatlik geriye doniik besin tiikketim kaydi alinmig
ve ayrica ¢olyak grubuna glutensiz diyet ile ilgili egitim verilmistir. Colyak grubu, ilk
goriismeden 6 hafta sonra kontrole ¢agirilarak tekrar kan 6rnegi alinmis, anket formlari
ve antropometrik ol¢iimler tekrarlanmisg, besin tiiketim sikligi ve 24 saatlik geriye
doniik besin tiiketim kaydi tekrar alinmistir. Aragtirmaya katilan 26 ¢olyak hastasindan
9’u kontrole gelmek istemediginden, ¢o6lyak grubunda baslangic ve 6. hafta

parametrelerinin karsilastirmasi ve uygun istatistiksel analizler, 15 kadin ve 2 erkek
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olmak tizere toplam 17 ¢olyak hastasi lizerinden yapilmistir. Sekil 3.1.’de ¢alismanin

akis semasi goriilmektedir.

Bu arastirma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu tarafindan 16969557-1856 say1, 2018/24 toplant1 no ve GO 18/760-28

karar no ile etik agidan uygun bulunarak onaylanmistir (EK-2).

[ Baslangic (0. hafta)
(n=52)
1
Colyak Grubu | Kontrol Grubu
(n=26) (n=26)
I I
4 Colyak Hastalar: N ( )

-Anket formu
-Antropometrik dlgtimler

-Colyak hastaliginda saglikla iliskili
yasam Kkalitesi anketi

-Besin tiiketim sikligr ve 24 saatlik
geriye doniik besin tiiketim kaydi

-IFN-y ve IL-15 diizeyleri o6l¢iimi

(ELISA)

Ikinci Goriisme (6.hafta)
(n=17)
-Anket formu
-Antropometrik Slgtimler

-Colyak hastaliginda saglikla iligkili
yasam Kalitesi anketi

-Besin tiiketim sikligi ve 24 saatlik
geriye doniik besin tiiketim kaydi

-IFN-y ve IL-15 diizeyleri Olgiimii
QELISA)

Saghkh Kontrol Grubu
-Anket formu
-Antropometrik 6l¢iimler
-Besin tiiketim sikligit ve 24

J
/ Colyak Grubu \

saatlik geriye dontik besin
tiikketim kaydi
-IFN-y ve IL-15 diizeyleri
Ol¢timii (ELISA)

- /

Sekil 3.1. Calismanin akis semasi.

3.3. Verilerin Toplanmasi

Tiim katilimcilara baslangigta ve ¢olyak grubuna 6. haftanin sonunda tekrar, 6

boliimden olusan anket formu yiiz yiize uygulanmistir (EK-3). Anket formu genel
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bilgiler, beslenme ve fiziksel aktivite durumuna iliskin bilgiler, antropometrik
Olctimler, ¢olyak hastaliginda saglikla iligkili yasam kalitesi ile ilgili bilgiler, besin

tikketim siklig1 ve 24 saatlik geriye doniik besin tiiketim kaydindan olusmaktadir.
3.3.1. Genel Bilgiler

Anket formu ile bireylerin yasi, cinsiyeti, medeni durumu, egitim durumu,
meslegi, sigara icme ve alkol kullanma durumlar1 sorgulanmistir. Bunlarin disinda
bireylere genel olarak beslenme durumlarini nasil degerlendirdikleri, giinde kag¢ ana
ve ara 0giin tiikettikleri, ana 6giin atlama durumlari, ev disinda yemek yeme sikliklari,
besin destegi kullanma durumlari, diizenli egzersiz yapip yapmama durumlari ve son
6 ayda viicut agirliklarinda degisim olup olmadigi ile ilgili sorular sorulmustur. Ayrica
¢Olyak hastalarina ¢olyak tanisi alma yasi, kag yildir ¢olyak hastasi olduklari, glutensiz
diyet uygulama siireleri, glutensiz diyetlerine uyum diizeyleri, gluten igeren bir besini
tilketme sikliklar1 ve ¢olyak disinda tanist konmus bagka bir hastaliklarinin olup

olmadig1 sorgulanmigtir.
3.3.2. Antropometrik Olciimler

Baglangigta tiim bireylerin viicut agirligi, boy uzunlugu, total yagsiz viicut
kiitlesi ve total viicut yag orami Olgililmiistiir. Colyak grubunda tiim antropometrik
Olclimler 6. haftada tekrarlanmistir. Antropometrik Slgiimler arastirmaci tarafindan

alinmistir.

Viicut agirligi, yagsiz viicut kiitlesi ve viicut yag orani biyoelektrik impedans
yontemi ile TANITA TBF 215 kullanilarak o6l¢iilmiis, kiyafetler i¢in viicut
agirligindan 0,7 kg diisiilmistiir. Bireylerin lizerinde 6l¢lim sirasinda metal esya veya
kalp pili bulunmamasina, 6l¢giimden once en az 2-4 saat herhangi bir yiyecek ve icecek
tiiketmemelerine, 6l¢iim Oncesi ¢ok su igmemelerine, Ol¢climden 24 saat once alkol
tilkketmemelerine ve Ol¢limden 24-48 saat dncesinde agir fiziksel aktivite yapmamis

olmalarina dikkat edilmistir (134).

Boy uzunlugu, bas Frankfort diizlemde ve ayaklar yan yana iken stadiometre
ile Ol¢tilmistiir (134). Kilogram cinsinden viicut agirligimin metre cinsinden boy

uzunluguna béliinmesi ile beden kiitle indeksi (BKI) hesaplanmistir (134). BKi nin
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degerlendirilmesinde Tablo 3.1.’de gosterilen Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO)

smiflandirilmasi kullanilmistir (135).

Tablo 3.1. BKI’ye gore beslenme durumunun smiflandiriimasi (135).

BKI (kg/m?) Beslenme durumu
<18,5 Zayif

18,5-24,9 Normal

25,0-29,9 Pre-Obez (Hafif Sisman)
30,0-34,9 Obez; I. Derece
35,0-39,9 Obez; Il. Derece

>40,0 Obez; Ill. Derece

BKI: Beden kiitle indeksi

Bireylerin bazal metabolizma hizlarinin (BMH) hesaplanmasinda Gida ve
Tarim Orgiiti  (FAO)/WHO/Birlesmis Milletler Universitesi (UNU)’nin BMH
formiilleri kullanilmistir (136). BMH hesaplamasinda viicut agirlig1 yerine, BKI <30
kg/m? ise ideal agirhk [ideal BKI (kg/m?)*(Boy uzunlugu (m))?], BKI >30 kg/m? ise
formiil agirlik [(Viicut agirhgi-ideal agirlik)*0,25+Ideal agirlik] kullaniimistir.

3.3.3. Célyak Hastahginda Saghkla fliskili Yasam Kalitesi Anketi

Sadece ¢olyak grubuna bireylerin yasam kalitesinin belirlenmesi amaciyla
baslangicta ve 6. haftanin sonunda Hauser ve arkadaslari (137) tarafindan gelistirilen
ve Aksan ve arkadaslar1 (138) tarafindan Tiirkiye i¢in validasyonu yapilan Colyak
Hastaliginda Saglikla Iliskili Yasam Kalitesi Anketi (Celiac Disease Questionnaire —
CDQ) uygulanmistir (EK-3). CDQ, her biri 7 soru igeren, gastrointestinal semptomlar
(CDQ’daki 1, 5, 8, 11, 13, 17 ve 19. sorular), endiseler (CDQ’daki 7, 12, 24, 25, 26,
27 ve 28. sorular), duygusal (duygu durumu) (CDQ’daki 2, 3, 6, 10, 14, 16 ve 21.
sorular) ve sosyal problemleri (CDQ’daki 4, 9, 15, 18, 20, 22 ve 23. sorular) dlgmeye
yonelik 4 alt 6l¢ekten olusan bir formdur ve ¢olyak hastalarinin geriye doniik olarak
son iki haftalik yasam kalitelerini saptamak amaciyla tasarlanmistir (138). Her alt
ol¢ek, “7’nin en iyl duruma ve “1”in en kotlii duruma karsilik geldigi yedi noktali

Likert 6l¢egi kullanilarak puanlanmaktadir. Her alt 6l¢egin skoru 0 ile 49 arasinda
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degismekte olup, toplam CDQ puani 0 ile 196 arasinda olabilmektedir ve daha diisiik
puan daha diisiik yasam kalitesini ifade etmektedir (138).

3.3.4. Besin Tiiketim Sikhg

Bireylerin son bir ay igerisindeki gluten i¢eren bazi besinleri tiikketim sikliklar
41 maddeden olusan Ve arastirmaci tarafindan diizenlenen besin tiiketim siklig1 formu
kullanilarak belirlenmistir. Tiiketim sikliginda sorgulanan gluten iceren besinlerin
belirlenmesi sirasinda literatiirdeki gluten igeren veya igerebilen besinler bilgisinden
yararlanilmigtir (60, 64, 114). Tiiketim sikliklar her giin, haftada 5-6 kez, haftada 3-4
kez, haftada 1-2 kez, 15 giinde 1, ayda 1 veya hi¢ segenekleri isaretlenerek ve bir

defada tiiketilen miktarlar sorgulanarak kaydedilmistir.
3.3.5. 24 Saatlik Geriye Doniik Besin Tiiketim Kaydi

Bireylerin besin tiikketim durumlarin1 saptamak amaciyla 24 saatlik geriye
doniik besin tiikketim kayitlar1 alinmistir. Besin tiikketim kayitlarinin alinmasinda
Yemek ve Besin Fotograf Katalogu’ndan (139) ve yemek igeriklerinin belirlenmesinde
standart yemek tarifelerinden (140) yararlanilmigtir. Besin tiiketim kayitlarinin
degerlendirilmesinde Beslenme Bilgi Sistemi (BeBiS) versiyon 8.1 kullanilarak
bireylerin enerji ve besin &6gesi alimlari belirlenmistir. Bireylerin besin 6gesi
gereksinmelerini karsilama yiizdelerinin belirlenmesinde yas ve cinsiyetleri dikkate
alinarak Tiirkiye’ye Ozgii Besin ve Beslenme Rehberi’ndeki (141) gereksinmelerine

gore hesaplamalar yapilmistir.
3.3.6. Serum Proteinleri

Caligsmaya katilan bireylerden 10-12 saat aglik sonrasi toplanan kan érnekleri
15 dakika santrifiij edilmis ve ayrilan serumlar analizlere kadar -80°C’de saklanmustir.
Serum oOrneklerinde ELISA yontemiyle, kitlerin prosediirlerine uygun olarak IFN-y
(DIAsource ImmunoAssays, Belgika, Katalog No: KAP 1231) ve IL-15 (Elabscience
Biotechnology, ABD, Katalog No: E-EL-H0222) proteinleri ikiser kez (duplike)
calistlmistir (EK-4). Serum 6rneklerinin analizleri arastirmacilar tarafindan Hacettepe
Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii

laboratuvarlarinda yapilmastir.
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3.4. Glutensiz Diyet Egitimi

Colyak grubundaki her bir katilimciya bireysel olarak ilk goriismede
arastirmaci tarafindan glutensiz diyet hakkinda yaklasik 30 dakika siiren yiiz yiize bir
egitim verilmistir. Egitim sirasinda, aragtirmaci tarafindan hazirlanmis yazili materyal

kullanilmistir (EK-5).

Egitim sirasinda ana gluten kaynaklarinin yani sira yiyecek/besin gruplari
temel alinarak her bir gruptaki gluten iceren ve igermeyen besinler ayri ayri
belirtilmistir ve gluten igerebilen islenmis tirinler her bir grup i¢in ayrintili olarak
anlatilmistir. Gluten igeren tahillar yerine alternatif olabilecek psodo-tahillar ve kiigiik
(mindr) tahillar hakkinda bilgi verilmistir. Ayrica glutensiz diyette capraz
kontaminasyon riski, besin hazirlama ve pisirme sirasinda uyulmasi gereken kurallar,
ev disinda yemek yeme sirasinda dikkat edilmesi gereken noktalar, glutensiz
tirtinlerin/besinlerin depolanmasi ve saklanmasi gibi noktalar da egitim sirasinda

anlatilmistir (EK-5).
3.5. Verilerin Degerlendirilmesi

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde Sosyal Bilimler igin
Istatistik Paket Programi (SPSS) versiyon 23 kullanilmistir. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Veriler
arasindaki korelasyon hesaplamalarinda Pearson korelasyon testi kullanilmistir.
Normal dagilima uygun veriler parametrik, normal dagilim gostermeyen veriler ise
parametrik olmayan testler ile analiz edilmistir. Colyak ve kontrol grubu arasindaki
farklar incelenirken siirekli verilerden parametrik olanlar bagimsiz iki 6rneklem t testi,
parametrik olmayanlar Mann Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Colyak grubunun
baslangic ve 6. haftadaki ortalamalar1 arasindaki farklar degerlendirilirken veriler
parametrik ise eslestirilmis Orneklem t testi, parametrik degil ise Wilcoxon testi
kullanilmistir.  Nitel veriler arasindaki iliskinin incelenmesinde ki-kare testi
kullanilmigtir. Tanimlayict veriler ortalama (X), standart sapma (SD), alt ve iist
degerler, say1 (S) ve yiizde (%) ile ifade edilmistir. Istatistiksel anlamlilik i¢in p degeri
%095 giiven araliginda <0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Bireylerin Genel Ozellikleri

Calismaya, 18-64 yas arasi1 5’1 erkek, 21°1 kadin olmak iizere toplam 26 ¢olyak
hastas1 ve 6’s1 erkek, 20’si kadin olmak tizere toplam 26 saglikl1 birey kontrol grubu
olarak alinmistir. Bireylerin genel ozellikleri Tablo 4.1.’de verilmistir. Colyak
grubunun yas ortalamasi 34,8+12,9 yil, kontrol grubunun 34,5+12,4 yildir (p>0,05).
Colyak grubundaki bireylerin %57,7’si, kontrol grubundaki bireylerin ise %50,0’sinin
evli oldugu goriilmektedir (p>0,05). Egitim durumuna bakildiginda ¢6lyak grubundaki
bireylerin  %34,6’sinin  lise mezunu, %?27,0’sinin {iniversite mezunu oldugu
goriiliirken, kontrol grubundaki bireylerin %42,3’liniin lise mezunu, %23,1’inin ise

tiniversite mezunu oldugu goriilmektedir (p=0,049).



Tablo 4.1. Bireylerin genel 6zellikleri.
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Colyak (n=26)

Kontrol (n=26)

S % S %
Yas (y1l) (X+SD) 34,8+12,9 34,5+12.4 >0,052
Medeni durum
Evli 15 S7,7 13 50,0
Bekar 11 42,3 13 50,0
X?=0,77, p>0,05°
Egitim durumu
Okuryazar degil 2 7,7 - -
Ilkokul mezunu 5 19,2 1 3,8
Ortaokul mezunu 3 11,5 2 7,7
Lise mezunu 9 34,6 11 42,3
Universite mezunu 7 27,0 6 23,1
Lisansiistii mezunu - - 6 23,1
X?=11,144, p=0,049°
Meslek
Ev hanim 13 50,0 7 27,0
Memur 1 3,8 6 23,1
Isci 1 3,8 1 3,8
Serbest meslek - - 1 3,8
Ucretli 3 11,5 2 7,7
Issiz 3 11,5 1 3,8
Emekli 1 3,8 2 7,7
Ogrenci 4 15,4 6 23,1

X?=8,305, p>0,05"

2 Mann Whitney U testi, ® Ki-kare testi

Calismaya katilan bireylerin sigara ve alkol kullanma durumlar1 Tablo 4.2.’de

goriilmektedir. Sigara igmeyen bireylerin oraninin her iki grupta da daha yiiksek

oldugu ancak ¢oOlyak grubundaki bireylerin daha yiiksek oranda sigara kullandigi

goriilmektedir (p=0,048). Ayrica ¢olyak grubunda hicbir bireyin alkol kullanmadig,
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kontrol grubundaki katilimcilarin ise %19,2’sinin alkol kullandig1r goriilmektedir

(p>0,05).

Tablo 4.2. Bireylerin sigara ve alkol kullanma durumlari.

Colyak (n=26)  Kontrol (n=26)

S % S % p
Sigara igme durumu
Evet 9 34,6 3 11,5
Hayir 17 65,4 22 84,7
Biraktim - - 1 3,8

X?=3,900, p=0,048?

Giinde icilen sigara sayis1 (X+SD) 11,9+6,7 12,3+2,5 >0,05°
Alkol kullanma durumu
Evet - - 5 19,2
Hayir 26 100,0 21 80,8

X?=3,540, p>0,052

a Ki-kare testi, ® Mann Whitney U testi

Tablo 4.3.’te ¢6lyak hastalarinin tan1 alma yaslar1 ve ne kadar siiredir ¢olyak
hastas1 olduklar1 goriilmektedir. Colyak grubundaki bireylerin ortalama tani alma yasi
33,3+13,9 wyildir ve ortalama 75,6£131,8 haftadir ¢olyak hastast olduklar
goriilmektedir. Colyak grubundaki bireylerin %65,4’iiniin 1 yildan daha kisa siiredir,
%26,9’unun 1-5 yildir ve %7,7’sinin 5 yildan daha uzun siiredir ¢olyak hastast oldugu

goriilmektedir.
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Tablo 4.3. Colyak hastalarinin tan1 alma yaslar1 ve ¢olyak hastasi olma siireleri.

Colyak (n=26)

Colyak tamis1 alma yasi (yil) (X£SD) (min-max) 33,3£13,9 (10-64)
Kag haftadir ¢célyak hastasi (hafta) (x+SD) 75,6+131,8
Glutensiz diyet uygulama siiresi (hafta) (x+SD) 34,3+£65,2
Colyak siiresi S %

<l wyil 17 65,4
1-5 yil 7 26,9
>5yil 2 7,7

4.2. Bireylerin Beslenme Alskanlhiklar1 ve Fiziksel Aktivite Durumuna

Iliskin Bilgiler

Bireylerin bazi genel beslenme aliskanliklar ile ilgili bilgiler ve genel beslenme
degerlendirmeleri Tablo 4.4.’te verilmistir. Colyak grubundaki bireylerin ortalama ana
oglin sayis1 2,7+0,5, ara 0giin sayist 1,5+1,1 iken, kontrol grubundaki bireylerde
ortalama ana 6giin sayis1 2,8+0,4 ve ara 6giin sayis1 1,7+0,7°dir (p>0,05). Colyak ve
kontrol grubundaki bireylerin %65,4’{inlin bazen veya her zaman ana 6giin atladig
(p>0,05) ve ¢olyak grubundaki bireylerden ana 6giin atlayanlarin hepsinin 6gle
yemegini atladig1 goriilmektedir. Ev disinda yemek yeme sikliklarina bakildiginda ise
¢Olyak grubundaki bireylerin %26,9’unun ev disinda yemek yemedigi, %15,4 {iniin
haftada 5-6 kez, %15,4’liniin ise haftada 1-2 kez disarda yemek yedigi goriilmiistiir.
Kontrol grubunda ise disarda hi¢ yemek yemeyenlerin oran1 %7,7 olarak bulunurken,
%26,9’unun 15 giinde 1 kez, %15,4’liniin de her giin disarda yemek yedigi
goriilmektedir (p>0,05). Ayrica ¢olyak grubundaki bireylerin yarisinin beslenmelerini
Iyi olarak, %23,2’sinin orta olarak degerlendirdigi, kontrol grubundaki bireylerin ise
yarisinin beslenme durumlarini orta olarak degerlendirdigi, %42,4 {iniin 1yi olarak

degerlendirdigi goriilmektedir (p>0,05).
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Tablo 4.4. Bireylerin genel beslenme aligkanliklart ve beslenme degerlendirmeleri.

Colyak (n=26) Kontrol (n=26)

S % S % p
Ana 6giin sayis1 (¥+SD) 2,7+0,5 2,8+0,4 >0,052
Ara 6giin sayis1 (X£SD) 1,5+1,1 1,7+0,7 >0,052
Ana 6giin atlama durumu
Evet 8 30,8 6 23,1
Hayir 9 34,6 9 34,6 X?=0,48, p>0,05"
Bazen 9 34,6 11 42,3
Ana 6giin atlaniyorsa atlanan 6giin
Sabah - - 3 17,6
Ogle 17 100,0 13 76,5  X?=4,533, p>0,05°
Aksam - - 1 5,9
Ev disinda yemek yeme sikhig1
Her giin 2 1,7 4 15,4
Haftada 5-6 kez 4 15,4 1 3,8
Haftada 3-4 kez 2 7,7 2 7,7
Haftada 1-2 kez 4 15,4 4 15,4
15 giinde 1 kez 1 3,8 7 26,9 X'=10,087, p>0.05"
Ayda 1 kez 3 11,5 2 7,7
Ayda 1’den az 3 11,5 4 15,4
Hicbir zaman 7 26,9 2 1,7
Genel beslenme degerlendirmesi
Cok iyi 3 11,5 - -
Iyi 13 50,0 11 42,4
Orta 6 23,2 13 50,0 X?=6,746, p>0,05"
Koti 3 11,5 1 3,8
Cok kotii 1 3,8 1 3,8

@ Mann Whitney U testi, ® Ki-Kare testi

Caligmaya katilanlarin besin destegi kullanma durumlart Tablo 4.5.°te

verilmistir. Colyak grubundaki bireylerin %30,8’inin, kontrol grubundaki bireylerin

de %15,4’linlin besin destegi/supleman kullandigi goriilmektedir (p>0,05). Colyak
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grubunda en ¢ok kullanilan besin desteklerinin %19,2 oranlan ile demir ve Bi
vitamini oldugu goriiliirken, kontrol grubunda en sik kullanilan destekler %7,7 oranlari

ile folik asit ve D vitaminidir.

Tablo 4.5. Bireylerin besin destegi kullanma durumlari.
Colyak (n=26) Kontrol (n=26)
S % S %

Besin destegi/Supleman kullanimi

Hayir 18 69,2 22 84,6

Evet 8 30,8 4 15,4
X?=1,733, p>0,05?

Kullanilan besin destegi/Supleman

Demir 5 19,2 1 3,8
B12 vitamini 5 19,2 - -

Folik asit 1 3,8 2 1,7
D vitamini 2 1,7 2 7,7
Omega-3 - - 1 3,8

@ Ki-kare testi

Tablo 4.6.’da bireylerin egzersiz yapma durumlari gosterilmistir. Colyak
grubundaki bireylerin sadece %15,4’1 son bir ay i¢inde diizenli egzersiz yapmus iken,
kontrol grubunda diizenli egzersiz yapanlarin orant %26,9’dur (p>0,05). Ayrica
kontrol ve ¢6lyak grubunun yaptigi egzersiz tiirli ve haftalik egzersiz siireleri arasinda

anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05).
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Tablo 4.6. Bireylerin diizenli egzersiz yapma durumlari.
Colyak (n=26) Kontrol (n=26)
S % S %

Son bir ay i¢inde diizenli egzersiz yapma durumu

Hayir 22 84,6 19 73,1

Evet 4 15,4 7 26,9
X?=1,0,38, p>0,05?

Egzersiz tiirii

Yiirtyts 1 25,0 2 28,6
Fitness 3 75,0 2 28,6
Pilates - - 3 42.8

X?=2,933, p>0,05

Egzersiz siiresi (dk/hafta)

60-120 1 25,0 2 28,6
120-180 1 25,0 4 57,1
180 ve tizeri 2 50,0 1 14,3

X?=1,781, p>0,05°

@ Ki-kare testi

Tablo 4.7.”de bireylerin son alt1 ayda viicut agirligindaki degisim durumlarina
bakildiginda hem ¢dlyak grubundaki hem de kontrol grubundaki bireylerin yarisindan
fazlasinin viicut agirhiginda degisim oldugu goriilmektedir (p>0,05). Colyak
grubundakilerin  %30,8’inde  viicut agirhginda azalma goriliirken kontrol
grubundakilerin %46,2’sinde viicut agirliginda artma oldugu goriilmektedir. Viicut
agirhiginda artma ve azalma goriilenlerde ¢dlyak ve kontrol grubu arasinda viicut

agirhigindaki degisim diizeylerinde anlamli bir fark goriilmemektedir (p>0,05).
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Tablo 4.7. Bireylerin viicut agirligindaki degisim durumlar1 ve miktarlari.

Colyak Kontrol
(n=26) (n=26) p?
Son 6 ayda viicut agirhgindaki degisim S % S %
Degisme oldu 14 538 15 57,7
Artma 6 23,1 12 46,2
Azalma 8 30,8 3 11,5
Degisme olmadi 12 46,2 9 34,6
Bilmiyorum - - 2 1,7

X?=2,463, p>0,05°

Viicut agirh@ degisimi (kg) S ((xtSD) S (x+SD)
Artma 6 3,0+£1,7 12 3,9+2,6 >0,05
Azalma 8 51+£2,7 3 3,0£1,7 >0,05

& Mann Whitney U testi, ® Ki-kare testi

4.3. Bireylerin Antropometrik Olciimleri

Calismaya katilan bireylerin baslangictaki antropometrik Ol¢iimleri Tablo
4.8.°de verilmistir. Baslangigta erkek ¢olyak hastalarmin BKI ortalamasi 20,5+4,5
kg/m?, kontrol grubundaki erkeklerin BKI ortalamas1 22,8+1,9 kg/m?’dir (p>0,05).
Viicut yag oranina bakildiginda ise ¢Olyak grubundaki erkeklerde ortalama
%11,5+9,5, kontrol grubundakilerde ortalama %15,5+1,9 oldugu goriillmektedir
(p>0,05). Calismaya katilan kadinlarin antropometrik Sl¢iimlerine bakildiginda ise
¢6lyak grubundaki kadinlarm BK1 ortalamasi 23,9+5,2 kg/m?, kontrol grubundakilerin
BKi ortalamas1 ise 24,4+5,1 kg/m®dir (p>0,05). Célyak grubundaki kadimlarm
baslangictaki viicut yag orani %26,7+9,8 iken kontrol grubundaki kadinlarin viicut yag
orani ise %29,3+10,3’tiir (p>0,05).

Colyak grubundaki bireylerin baslangic ve 6. haftadaki antropometrik
Olctimleri Tablo 4.9.’da verilmistir. Ancak hem erkek hem kadin ¢dlyak hastalariin
antropometrik dl¢limlerinde baglangica gore 6. haftada istatistiksel olarak anlamli bir

fark goriilmemistir (p>0,05).



Tablo 4.8. Bireylerin baslangigtaki antropometrik 6lgiimlerinin ortalama (X), standart sapma (SD), alt ve iist degerleri.
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Colyak Kontrol

Antropometrik Erkek (n=5) Kadin (n=21) Erkek (n=6) Kadin (n=20)
Ol¢iimler x+SD Alt-Ust X+SD Alt-Ust X+SD Alt-Ust X+SD Alt-Ust  p;2 p,?
Agirlik (kg) 64,4+14,5 49,3-87,8 59,6+11,1  39,6-83,0 75,2+8.,9 63,8-84,6  64,0+13,3 42,2-832 >0,05 >0,05
Boy uzunlugu (cm) 177,2+7,1  166-185  158,6+6,2 150-171 181,3+6,8 173-190  162,1+6,1  152-176 >0,05 >0,05
BKI (kg/m?) 20,5+4,5  16,4-28,0  23,9+52 15,5-33,7 22,8+1,9 213-248 244451  17,0-346 >0,05 >0,05
BMH (kkal) 1694,3+64,5 1604,7- 1314,4+51,9 1169,8-  1740,6+81,9  1639,3- 1342,0+46,0 1257,0- >0,05 >0,05

17748 1396,4 1833,5 1449,8
Yagsiz viicut kiitlesi  559+6,4  46,3-64,1  42,7+34  37,5-49,.3 63,5+6,4 55,4-70,8  44,0+£3,7 37,7-495 >0,05 >0,05
(kg)
Viicut yag orant (%) 11,549,5 2,5-27,0 26,749,8 3,1-44,2 15,5+1,9 11,9-16,9  29,3+10,3  9,9-446 >0,05 >0,05
Viicut yag miktari (kg) 8,4+9,0 1,4-23,7 16,9+8.8 1,2-36,7 11,842,6 7,6-140  20,0£10,4 4,2-37,1 >0,05 >0,05

a Bagimsiz iki 6rneklem t testi, BKI: Beden kiitle indeksi, BMH: Bazal metabolizma hizi
p1: Colyak Baglangigc-Kontrol (Erkek), p2: Colyak Baslangig-Kontrol (Kadin)



49

Tablo 4.9. Colyak grubundaki bireylerin baglangictaki ve 6. haftadaki antropometrik dl¢iimlerinin ortalama (X), standart sapma (SD), alt ve

list degerleri.

Colyak (Baslangic) * Colyak (6. Hafta)
Erkek (n=2 Kad =15 Erkek (n=2 Kad =15

Antropometrik (n=2) adm (n=15) (n=2) adm (n=15)
Olciimler 7+SD Alt-Ust x+SD Alt-Ust x+SD Alt-Ust xX+SD Alt-Ust p1? p2?
Agirlik (kg) 52,8+4,9 49,3-56,3 60,8+12,8 39,6-83,0 55,2£7,0 50,2-60,1 61,0+£12,4 40,9-85,0 >0,05 >0,05
Boy uzunlugu (cm)  175,5+13 .4 166-185 157,3£5,4 150-171 175,5+13,4 166-185 157,3£5,4 150-166  >0,05 >0,05
BKI (kg/m?) 17,2+1,1 16,4-17,9 24,7+5,8 15,5-33,7 17,9+0,4 17,6-18,2 24,8+5,6 16,0-345 >0,06 >0,05
BMH (kkal) 1513,5£169,0  1394,0-  1344,1+110,3  1144,0- 1689,8+120,3  1604,7- 1299,5+56,3 1169,8- >0,05 >0,05

1633,0 1545,0 1774,8 1376,2
Yagsiz viicut 50,6+6,1 46,3-54,9 43,043.8 37,5-49,3 52,2474 46,9-57,4 43,3437 36,6-494 >0,05 >0,05
kiitlesi (kg)
Viicut yag orani 43+£25 2,5-6,1 27,2+11,5 3,1-44,2 5,6£1,5 4,5-6,6 27,1£11,5 4,6-46,8 >0,05 >0,05
(%)
Viicut yag miktar 2,1+1,1 1,4-3,0 17,8+10,3 1,2-36,7 3,0£0,4 2,7-3,3 17,7+10,2 1,9-39,8 >0,05 >0,05

(kg)

3 Eslestirilmis 6rneklem t testi, BKI: Beden kiitle indeksi, BMH: Bazal metabolizma hizi, *6. haftada kontrole gelen ¢dlyak hastalarinin (n=17) degerleridir
p1: Colyak Baslangic-Colyak 6. Hafta (Erkek), p2: Colyak Baslangig-Colyak 6. Hafta (Kadin)
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Calismaya katilan bireylerin BKI dagilimlart Tablo 4.10.’da verilmistir.
Baslangicta kontrol grubundaki bireylerin %11,5’inin zayif, %57,7 sinin normal BKI
araliginda oldugu, bireylerin %30,8’inin ise hafif sisman veya I. derece obez oldugu
goriilmektedir. Baslangigta ve 6. haftada ¢6lyak grubunda ise bireylerin %17,6’sinin
zayif, %41,2’sinin normal ve %41,2’sinin hafif sisman veya I. derece obez oldugu

goriilmektedir (p>0,05).

Tablo 4.10. Bireylerin BKI gruplarina gére dagilimlar.

Colyak Kontrol
Baslangic¢ 6. hafta  Baslangic
(n=17)* (n=17) (n=26)
S % S % S % p:? p2
BKI Simiflamasi
Zayif 3 17,6 3 176 3 115
Normal 7 41,2 7 412 15 57,7 >0,05 >0,05
Hafif sisman 2 11,8 3 17,6 5 193
Obez; I. derece 5 29,4 4 236 3 115

3 Ki-kare testi, BKi: Beden kiitle indeksi, *6. haftada kontrole gelen ¢dlyak hastalariin (n=17)
degerleridir, p1: Colyak Baslangig-Kontrol, pz: Colyak Baglangic-Colyak 6. hafta

4.4. Colyak Hastalarinin Yasam Kalitesi

Colyak hastalarinin baglangictaki ve 6. haftadaki yasam kalitesi alt Olgek
puanlar1 ve toplam yasam kalitesi puanlar1 Tablo 4.11.°de verilmistir. Bireylerin
baslangigtaki alt 6lcek puan ortalamalarina bakildiginda duygusal puanin 26,8+8,3,
sosyal puanin 37,6+6,8, endise puaninin 33,4+9,6, gastrointestinal puanin 33,0+9,6
oldugu, toplam puanin ise 130,7+24,3 oldugu goriilmektedir. Bireylerin 6. haftadaki
alt 6l¢ek puan ortalamalarina bakildiginda ise duygusal puanin 35,5+9,0, sosyal puanin
40,5+5,4, endise puaninin 36,2+7,0, gastrointestinal puanin 40,1+6,6 oldugu, toplam
puanin ise 152,4+20,8’e yiikseldigi goriilmektedir. 6. haftada kontrole gelen ¢olyak
hastalarinin baslangica gore duygusal puan (p<0,001), sosyal puan (p=0,010),
gastrointestinal puan (p=0,002) ve toplam puaninin (p<0,001) anlamli olarak
yiikseldigi, endise alt puaninda ise anlamli bir degisiklik olmadigi goriilmektedir
(p>0,05).
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Tablo 4.11. Colyak hastalarinin yasam kalitesi alt 6lcek puanlari ve toplam yasam
kalitesi puanlari.

Colyak
Yasam kalitesi alt Baslangi¢ (n=17)* 6. Hafta (n=17)
ol¢cek puanlar: ve
toplam puan x+SD Alt-Ust %+SD Alt-Ust P
Duygusal puan 26,8+8,3 12-38 35,5+9,0 17-47  <0,001°
Sosyal puan 37,6+6,8 25-48  40,5+5.4 27-49  0,010°
Endise puani 33,449,6 16-49 36,2+7,0 25-49 >0,05°
Gastrointestinal puan  33,0+9,6 21-49 40,1+6,6 24-49 0,002°
Toplam puan 130,7424,3 81-173  152,4+20,8 114-185 <0,001°

aWilcoxon testi, ® Eslestirilmis 6rneklem t testi, *6. haftada kontrole gelen ¢dlyak hastalarinin (n=17)
degerleridir

4.5. Colyak Hastalarimin Glutensiz Diyete Uyum Diizeyleri ve Gluten

Iceren Uriinlerin Tiiketilme Sikhiklar

Colyak grubundaki bireylerin glutensiz diyete uyum diizeyleri ve gluten igeren
bir besini tiikketim sikliklart Tablo 4.12.”de verilmistir. Baslangigta ¢6lyak grubundaki
bireylerin  %41,2’sinin glutensiz diyete higbir zaman uymadig1 goriiliirken
%17,6’stmin  her zaman, %23,5’inin de ¢ogu zaman glutensiz diyete uydugu
goriilmektedir, 6. haftada bireylerin glutensiz diyete %76,5’inin her zaman,
%23,5’inin ise ¢ogu zaman uydugu goriilmektedir (p>0,05). Ayrica ¢dlyak grubunun
baslangicta %53,0’iiniin her giin gluten igeren besin tiikettigi goriiliirken, %23,5’inin
ise higbir zaman gluten igeren bir besin tiikketmedigi goriilmektedir. 6. haftada ise
bireylerin %64,7’sinin higbir zaman gluten iceren besin tiikketmedigi ve %23,5’inin de

ayda 1-2 kez gluten igeren besin tiikkettigi goriilmektedir (p>0,05).
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Tablo 4.12. Colyak grubunun glutensiz diyete uyum diizeyleri ve gluten igeren bir
besini tiiketim sikliklari.

Colyak

Baslangi¢ (n=17)* 6. Hafta (n=17)

S % S %
Glutensiz diyete uyum derecesi
Her zaman 3 17,6 13 76,5
Cogu zaman 4 23,5 4 23,5
Bazen 2 11,8 - -
Nadiren 1 59 - -
Hicbir zaman 7 41,2 - -

X2=9,060, p>0,05%

Gluten iceren bir besini tiikketme siklig1

Hig¢bir zaman 4 23,5 11 64,7
Ayda 1-2 kez 1 59 4 23,5
Haftada 1-2 kez 3 17,6 2 11,8
Her giin 9 53,0 - -

X?=6,869, p>0,05°

2 Ki-kare testi, *6. haftada kontrole gelen ¢6lyak hastalarinin (n=17) degerleridir

Bireylerin bazi gluten iceren besinleri veya iiriinleri tikketme durumlari Tablo
4.13.’te verilmistir. Baglangicta ¢olyak grubundaki bireylerin bazi gluten igeren
besinleri tiiketim oranlarmin yiiksek oldugu goriilmektedir, ¢olyak grubunda bu
besinlerden en yliksek oranda tiiketilenin %94,1 ile hazir sal¢a oldugu goriilmektedir.
Hazir salgayi, %64,7 oranlariyla beyaz ekmek, simit, %58,8 oranlariyla bulgur,
makarna-sehriye, yarma-irmik, %52,9 oranlariyla da i¢inde ekmek i¢i olan kofte ve
cikolata-gofretin takip ettigi goriilmektedir. 6. haftada ¢6lyak hastalarinin yine en
yiiksek oranda (%76,5) hazir salga tiiketmeye devam ettigi goriilmektedir (p>0,05). 6.
haftada hazir salgadan sonra en yiiksek oranda tiiketilen gluten igeren tiriinlerin %47,1
ile hazir et tirtinleri ve %23,5 ile ¢ikolata-gofret oldugu goriilmektedir (p>0,05). Ancak
egitim sonrasi 6. haftada gluten igeren beyaz ekmek (p=0,002), simit (p=0,006), bulgur
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(p=0,002) gibi bazi besinlerin tiilketim oranlarinin baslangica goére anlamli olarak

azaldig1 da goriilmektedir.
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Tablo 4.13. Bireylerin gluten iceren bazi besinleri titketme durumlart.

Colyak Kontrol
Baslangi¢c (n=17)* 6.hafta (n=17) Baslangic (n=26)
Tiiketen  Tiiketmeyen Tiiketen Tiiketmeyen  Tiiketen Tiiketmeyen

Gluten igeren iiriinler/ besinler S % S % S % S % S % S % p1? p2°

Hazir et tiriinleri 8 471 9 529 8 471 9 529 24 923 2 7,7 >0,05 0,005
Icinde ekmek i¢i olan kofte 9 529 8 471 - - 17 1000 22 84,6 4 15,4 0,004 0,004
Beyaz ekmek 11 64,7 6 33 1 59 16 941 25 96,2 1 3,8 0,002 0,001
Bazlama 5 294 12 70,6 - - 17 1000 13 50,0 13 50,0 >0,05 >0,05
Yufka 7 412 10 588 2 118 15 882 17 654 9 346 >0,05 >0,05
Kepekli ekmek 2 118 15 88,2 - - 17 1000 10 385 16 615 >0,05 >0,05
Cavdarli ekmek 2 118 15 88,2 - - 17 1000 8 308 18 69,2 >0,05 >0,05
Simit 11 64,7 6 353 1 59 16 941 21 808 5 19,2 0,006 >0,05
Borek 6 353 11 64,7 - - 17 100,0 22 84,6 4 154 0,031 <0,001
Pogaca 6 353 11 647 1 59 16 941 19 731 7 26,9 >0,05 0,006
Sandvi¢ ekmegi 1 59 16 941 - - 17 1000 6 231 20 76,9 >0,05 >0,05
Tost ekmegi 2 118 15 88,2 - - 17 1000 13 50,0 13 50,0 >0,05 0,007
Lavag ekmegi 3 176 14 824 - - 17 1000 10 385 16 615 >0,05 >0,05
Pide/Lahmacun/Pizza 6 353 11 64,7 - - 17 100,00 23 885 3 115 0,031 <0,001
Doner-Kebap (Pideli) 8 471 9 529 - - 17 100,00 23 885 3 115 0,008 0,001
Hamburger 2 118 15 88,2 - - 17 1000 13 50,0 13 50,0 >0,05 0,007
Diger ekmek aras1 yiyecekler/diirlimler 3 176 14 82,4 - - 17 1000 15 57,7 11 42,3 >0,05 0,002
Bulgur 10 588 7 412 - - 17 1000 23 885 3 115 0,002 0,007
Makarna-Sehriye 10 588 7 412 - - 17 100,0 26 100,0 - - 0,004 <0,001
Yarma-irmik 10 588 7 412 - - 17 1000 18 69,2 8 30,8 0,002 >0,05
Tarhana 8 471 9 529 - - 17 1000 19 731 7 26,9 0,008 0,049

aKi-kare testi, *6. haftada kontrole gelen ¢olyak hastalarinin (n=17) degerleridir, p1: Colyak Baslangig-Colyak 6. hafta, py: Colyak Baslangig-Kontrol
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Colyak Kontrol
Baslangi¢c (n=17)* 6.hafta (n=17) Baslangic (n=26)
Tiiketen Tiiketmeyen Tiiketen Tiiketmeyen Tiiketen Tiiketmeyen

Gluten iceren iiriinler/besinler S % S % S % S % S % S % p:? p2°
Dondurma kiilah1 6 353 11 64,7 - - 17 100,0 6 231 20 76,9 0,031  >0,05
Biskiivi-Kraker 10 588 7 41,2 1 59 16 941 21 80,8 5 19,2 0,012 0,021
Kahvaltilik tahillar 2 118 15 88,2 - - 17 1000 21 808 5 19,2 >0,05 >0,05
Kek/Pasta/ Kurabiye 6 353 11 64,7 - - 17 1000 24 923 2 1,7 0,031 <0,001
Boza - - 17 100,0 - - 17 100,0 2 7,7 24 92,3 >0,05 >0,05
Malt igerikli igecekler - - 17 100,0 - - 17 100,0 2 7,7 24 92,3 >0,06 0,037
Sehriye corba 9 529 8 47,1 1 59 16 941 21 80,8 5 19,2 0,008 0,002
Un gorbasi 3 176 14 82,4 - - 17 100,0 12 46,2 14 53,8 >0,06 0,016
Tarhana ¢orbasi 8 471 9 52,9 - - 17 100,0 19 73,1 7 26,9 0,008 0,025
Unlu domates ¢orbasi 4 235 13 76,5 - - 17 1000 10 385 16 61,5 >0,056  >0,05
Diigiin ¢orba - - 17 100,0 - - 17 100,0 6 231 20 76,9 >0,05 0,009
Hazir ¢orba 2 118 15 88,2 - - 17 100,0 6 231 20 76,9 >0,05 >0,05
Cikolata-Gofret 9 529 8 47,1 4 235 13 76,5 23 885 3 11,5 >0,06 0,014
Hazir yemek - 17 100,0 - - 17 100,0 4 154 22 84,6 >0,05 >0,05
Unlu tath 529 8 47,1 1 59 16 941 19 731 7 26,9 0,008 0,049
Puding 353 11 64,7 1 59 16 941 16 615 10 38,5 >0,05 >0,05
Hazir salga 16 94,1 1 59 13 765 4 23,5 15 577 11 42,3 >0,05 >0,05
Ketcap 5 294 12 70,6 1 59 16 941 15 577 11 42,3 >0,05 >0,05
Unla yapilmis soslar 3 176 14 82,4 - - 17 100,0 4 15,4 22 84,6 >0,05 >0,05
Hazir soslar 1 5,9 16 94,1 - - 17 100,0 8 308 18 69,2 >0,05 >0,05

aKi-kare testi, *6. haftada kontrole gelen ¢olyak hastalarinin (n=17) degerleridir, p;: Colyak Baslangic-Colyak 6. hafta, p: Colyak Baslangig-Kontrol
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4.6. Bireylerin Enerji ve Besin Ogesi Alimlari

Calismaya katilan erkeklerin enerji ve makro besin 6gesi alimlarinin ortalama,
standart sapma ve alt ve iist degerleri Tablo 4.14.’te verilmistir. Baslangigta ¢dlyak
grubundaki ve kontrol grubundaki erkeklerin omega-3 yag asit alimlari hari¢
(p=0,049) diger makro besin Ogeleri ve enerji alimlarinda anlamli bir farklilik
goriilmemektedir (p>0,05). Ayrica 6. haftada ¢olyak grubundaki erkeklerin baslangica
ve kontrol grubuna gore enerji ve makro besin 6gesi alimlarinda anlamh bir fark

goriilmemistir (p>0,05).

Calismaya katilan kadinlarin enerji ve makro besin 6gesi alimlarinin ortalama,
standart sapma ve alt ve iist degerleri Tablo 4.15.’te verilmistir. Baslangicta ¢colyak
grubundaki kadinlarin karbonhidrat (p=0,025), protein (p=0,014), posa (p=0,033) ve
omega-3 yag asitleri alimlarinin (p=0,036) kontrol grubundakilere gére anlamli olarak
daha diisiik oldugu goriilmektedir. Colyak grubundaki kadinlarin 6. haftada,
baslangica gore karbonhidrat (p=0,012), protein (p>0,05) ve posa alimlarinin
(p=0,035) artarak, kontrol grubuna benzer diizeylere geldigi goriilmektedir (p>0,05).

Calismaya katilan tiim bireylerin enerji ve makro besin o6gesi alimlarinin

ortalama, standart sapma ve alt ve {ist degerleri ise Tablo 4.16.’da verilmistir.
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Tablo 4.14. Calismaya katilan erkeklerin enerji ve makro besin dgesi alimlarinin ortalama (X), standart sapma (SD), alt ve {ist degerleri.

Colyak Kontrol
Baslangi¢ (n=2)* 6. hafta (n=2) Baslangic (n=6)
Z+SD Alt-Ust Z+SD Alt-Ust %+SD Alt-Ust p1?  p2® ps?
Enerji (kkal) 2463,7+840,5 1869,3-3058,0 2341,1+229,1 2179,2-2503,1 2716,8+637,3 1916,0-3476,1 >0,05 >0,05 >0,05
Enerji (kkal/kg) 46,1£11,6 37,9-54,3 43,14£9,6 36,3-49,9 35,7+5,0 29,5-41,8 >0,05 >0,05 >0,05
Karbonhidrat (g) 339,7+56,7 299,6-379,8 339,0+41,2 309,9-368,1  323,4+101,8  199,0-437,4 >0,05 >0,05 >0,05
Karbonhidrat (%) 56,9+10,2 49,7-64,1 58,5+12,8 49,5-67,6 47,3+8,5 36,5-60,7 >0,05 >0,05 >0,05
Protein (g) 67,4+£26,4 48,7-86,1 54,74+22,8 38,6-70,9 90,1+19,2 65,8-116,4 >0,06 >0,05 >0,05
Protein (g/kg) 1,3+0,4 1,0-15 1,0+0,5 0,6-1,4 1,240,1 1,0-1,4 >0,05 >0,05 >0,05
Protein (%) 10,8+0,6 10,4-11,3 9,243,0 7,1-11,3 13,4+1,4 11,5-15,6 >0,05 >0,05 >0,05
Yag (g) 90,7+56,1 51,0-130,4 82,5+34,7 58,0-107,0 115,6+38,3 82,9-183,2 >0,06 >0,05 >0,05
Yag (%) 32,3+9,6 25,5-39,1 31,2+10,3 23,9-38,5 39,3+8,0 27,8-51,1 >0,05 >0,05 >0,05
Posa (g) 19,2+6,6 14,5-23,9 20,1+0,7 19,7-20,6 23,4+9,2 11,8-36,5 >0,05 >0,05 >0,05
CDYA (g) 20,9+13,1 11,6-30,2 25,9+13,6 16,2-35,5 28,0+8,1 13,7-36,6 >0,05 >0,05 >0,05
CDYA (%) 72423 5,6-8,9 9,7+4,3 6,7-12,8 9,6+3,7 4,5-16,4 >0,05 >0,05 >0,05
TDYA (g) 30,4+22,7 14,3-46,4 28,7+10,2 21,5-35,9 39,1+19,1 20,5-74,2 >0,05 >0,05 >0,05
TDYA (%) 10,3+4,8 6,9-13,7 10,9+2,9 8,9-12,9 12,9+5,0 6,6-20,6 >0,05 >0,05 >0,05
DYA (g9) 26,6+8,3 20,8-32,5 21,247,5 15,9-26,4 39,0+16,8 21,5-62,5 >0,05 >0,05 >0,05
DYA (%) 9,8+0,3 9,6-10,0 8,0+2,1 6,6-9,5 12,8+3,8 6,9-17,4 >0,05 >0,05 >0,05
Kolesterol (mg) 415,1+132,0  321,7-508,4  464,1+330,6  230,3-697,9  420,4+224,5 101,6-650,4 >0,05 >0,05 >0,05
-3 yag asitleri (g) 0,9+0,1 0,9-1,0 1,4+0,5 1,0-1,7 2,3+1,1 1,1-37 0,049 >0,05 >0,05
-6 yag asitleri (g)  19,8+12,8 10,7-28,8 24,4+13,2 15,0-33,7 25,479 12,0-35,0 >0,05 >0,05 >0,05

aBagimsiz iki 6rneklem t testi, ® Wilcoxon testi, *6. haftada kontrole gelen ¢6lyak hastalarinin (n=2) degerleridir, CDYA: Coklu doymamus yag asitleri, TDYA: Tekli

doymamis yag asitleri, DY A: Doymus yag asitleri
p1: Colyak Baslangig-Kontrol, p2: Colyak Baslangig-Colyak 6. Hafta, ps: Colyak 6. Hafta-Kontrol
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Tablo 4.15. Calismaya katilan kadinlarin enerji ve makro besin dgesi alimlarinin ortalama (X), standart sapma (SD), alt ve iist degerleri.

Colyak Kontrol
Baslangi¢ (n=15)* 6. hafta (n=15) Baslangi¢ (n=20)
Z+SD Alt-Ust Z+SD Alt-Ust T+SD Alt-Ust p1 P2 Ps
Enerji (kkal) 1342,5+462,0 776,4-2150,7 1585,7+361,9 1008,8-2338,1 1804,8+502,3 1089,3-3023,9 >0,05* >0,05* >0,05?
Enerji (kkal/kg) 23,5+£10,7 10,5-43,3 26,9+8,1 18,5-41,7 29,249,7 17,7-51,4 >0,05¢ >0,05¢ >0,05¢
Karbonhidrat (g) 138,3+50,6 60,7-218,4 184,0+£59,8 69,0-265,2 212,2459.2 86,5-353,4 0,0258 0,012> >0,052
Karbonhidrat (%) 43,2+13.4 14,6-57,3 46,5+11,8 19,9-63,1 47.4+7,9 28,0-60,2 >0,05¢ >0,05¢ >0,05°
Protein (9) 43,6£18,7 22,3-88,5 51,1£17,2 28,0-83,3 61,8+19,4 35,1-104,0 0,014¢ >0,05¢ >0,05¢
Protein (g/kg) 0,8+0,4 0,4-1,5 0,9+0,3 0,5-1,6 1,0+0,1 0,5-1,9 >0,05¢ >0,05¢ >0,05¢
Protein (%) 12,9+2,7 9,7-19,0 13,1+5,0 8,3-18,3 14,0£3,6 8,1-22,0 >0,05¢ >0,05¢ >0,05¢
Yag (g) 67,0+37,5 25,3-138,1 69,8+24.,4 32,4-104,7 76,9+31,3 42,6-152,8 >0,05¢ >0,05¢ >0,05¢
Yag (%) 43,9+12,6 28,5-67,4 39,4+10,2 23,5-61,2 38,6+7,4 28,0-53,6 >0,05¢ >0,05¢ >0,05¢
Posa (g) 14,0+6,2 5,6-26,6 20,0+9,9 6,4-35,8 22,8+10,2 7,5-48,5 0,033¢ 0,035¢ >0,05¢
CDYA (g) 15,5+12,3 2,1-50,1 18,0+8,8 3,6-33,7 19,7+14,7 4,2-56,4 >0,058 >0,05" >0,05%
CDYA (%) 9,745,1 2,4-21,0 10,0£3.,9 2,0-17,2 9,24+4.8 2,4-21,8 >0,058 >0,05° >0,05%
TDYA (9) 24,8+17,1 9,0-74,8 23,8+9,8 11,0-46,0 26,6£9,8 12,7-51,8 >0,05¢ >0,05¢ >0,05°
TDYA (%) 16,1+7,5 7,6-36,2 13,6+5,0 7,3-25,6 13,3+3,1 8,0-21,0 >0,052 >0,05" >0,05%
DYA (g) 20,0+9,6 5,6-39,1 19,6+6,0 7,4-29,3 24,0+8,4 9,3-37,7 >0,05¢ >0,05¢ >0,05°
DYA (%) 13,1+4,3 6,1-21,3 11,1+£2.8 6,6-17,5 12,0+3,1 7,2-18,6 >0,05¢ >0,05¢ >0,05°
Kolesterol (mg) 216,2+165,2 29,3-556,3 283,9+213,8 55,1-823,8 267,6+197,5 59,0-639,4 >0,05° >0,05¢ >0,05¢
®-3 yag asitleri (g) 1,1+1,7 0,3-6,9 0,7+0,5 0,1-1,8 1,5+1,4 0,5-6,6 0,036 >0,05> 0,004%
®-6 yag asitleri (g) 14,2+10,8 1,6-42,8 17,1+8,5 2,9-32,5 18,0+£13,8 3,4-53,9 >0,058 >0,05° >0,05%

a Mann Whitney U testi, ® Wilcoxon testi, ¢ Bagimsiz iki érneklem t testi, ¢ Eslestirilmis iki 6rneklem t testi, *6. haftada kontrole gelen ¢olyak hastalarmin (n=15)

degerleridir, CDYA: Coklu doymamis yag asitleri, TDYA: Tekli doymamis yag asitleri, DY A: Doymus yag asitleri
p1: Colyak Baslangig-Kontrol, p2: Colyak Baslangig-Colyak 6. Hafta, ps: Colyak 6. Hafta-Kontrol
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Tablo 4.16. Calismaya katilan tiim bireylerin enerji ve makro besin 6gesi alimlarinin ortalama (X), standart sapma (SD), alt ve iist degerleri.

Colyak Kontrol
Baslangi¢c (n=17)* 6. hafta (n=17) Baslangi¢ (n=26)
x+SD Alt-Ust x+SD Alt-Ust x+SD Alt-Ust p1 P2 P3
Enerji (kkal) 1474,4+607,9 776,4-3058,0 1674,6+425,2  1008,8-2503,1  20152+653,1  1089,3-3476,1  0,038* >0,05¢ >0,05%
Enerji (kkal/kg) 26,1+12,8 10,5-54,3 28,8+9.6 18,5-49,9 30,7+9,2 17,7-51,4 >0,058 >0,05¢ >0,05%
Karbonhidrat (g) 162,0+83,2 60,7-379,8 202,3+£76,7 69,0-368,1 237,9+83,8 86,5-437,4 0,017® 0,015¢ >0,05°
Karbonhidrat (%) 44,8+13,6 14,6-64,1 47,9+12,2 19,9-67,6 47,4+79 28,0-60,7 >0,058 >0,05° >0,05%
Protein (g) 46,4+20,3 22,3-88,5 51,6+17,1 28,0-83,3 68,3+22.5 35,1-116,4 0,003> >0,05¢ 0,012°
Protein (g/kg) 0,8+0,4 0,4-1,5 0,9+0,3 0,5-1,6 1,1+0,4 0,5-1,9 >0,058 >0,05¢ >0,052
Protein (%) 12,7+2,6 9,7-19,0 12,6+3.9 7,1-18,3 13,9433 8,1-22,0 >0,058 >0,05¢ >0,052
Yag (g) 69,8+38,6 25,3-138,1 71,3+24,7 32,4-107,0 85,8+36,3 42,6-183,2 >0,05* >0,05° >0,05?
Yag (%) 42.5+12.6 25,5-67,4 38,4+10,2 23,5-61,2 38,7+7.4 27,8-53,6 >0,058 >0,05° >0,052
Posa (g) 14,7+6,2 5,6-26,6 20,1193 6,4-35,8 23,049,8 7,5-48,5 0,0372  0,035¢ >0,05?
CDYA (g) 16,2+12,1 2,1-50,1 18,949,3 3,6-35,5 21,6+13,8 4,2-56,4 >0,05° >0,05¢ >0,05°
CDYA (%) 9,4+4.9 2,4-21,0 10,0+3,8 2,0-17,2 9,344,5 2,4-218 >0,05° >0,05¢ >0,05°
TDYA (g) 25,4+17,0 9,0-74,8 24.349.6 11,0-46,0 29,5+13,2 12,7-74,2 >0,05> >0,05¢ >0,05
TDYA (%) 15,4+7.4 6,9-36,2 13,3449 7,3-25,6 13,243,5 6,6-21,0 >0,05° >0,05¢ >0,05°
DYA (9) 20,8+9,5 5,6-39,1 19,8+6,0 7,4-29,3 27,5+12,3 9,3-62,5 >0,05* 0,032° 0,010%
DYA (%) 12,7442 6,1-21,3 10,8+2,8 6,6-17,5 12,2432 6,9-18,6 >0,068 >0,05¢ >0,052
Kolesterol (mg) 239,6+171,2 29,3-556,3 305,1+224,5 55,1-823,8 302,9+209.9 59,0-650,4 >0,05* >0,05° >0,05?
®-3 yag asitleri (g) 1,1£1,6 0,3-6,9 0,840,5 0,1-1,8 1,741,3 0,5-6,6 0,009 >0,05¢ 0,003°
-6 yag asitleri (g) 14,9+10,8 1,6-42,8 17,949,0 2,9-33,7 19,7+12,9 3,4-53,9 >0,052 >0,05¢ >0,052

2 Bagimsiz iki orneklem t testi, ® Mann-Whitney U testi, ¢ Eslestirilmis iki 6rneklem t testi, ¢ Wilcoxon testi, *6. haftada kontrole gelen ¢olyak hastalarmin (n=17)
degerleridir, CDYA: Coklu doymamis yag asitleri, TDYA: Tekli doymamus yag asitleri, DYA: Doymus yag asitleri
p1: Colyak Baslangig-Kontrol, p2: Célyak Baslangig-Colyak 6. Hafta, ps: Colyak 6. Hafta-Kontrol
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Caligmaya katilan erkeklerin mikro besin dgesi alimlarinin ortalama, standart
sapma ve alt ve iist degerleri Tablo 4.17.’de verilmistir. Kontrol grubundaki ve ¢olyak
grubundaki erkeklerin baslangigta ve ¢dlyak grubundaki erkeklerin 6. haftada
baslangica gore ve kontrol grubuna gore mikro besin 6gesi alimlarinda anlamli bir

farklilik goriillmemistir (p>0,05).

Calismaya katilan kadinlarin mikro besin 6gesi alimlarinin ortalama, standart
sapma ve alt ve list degerleri Tablo 4.18.”de verilmistir. Baslangicta ¢olyak grubundaki
kadinlarin K vitamini (p=0,018), tiamin (p=0,004), niasin (p=0,019), magnezyum
(p=0,028), fosfor (p=0,042) ve demir (p=0,016) alimlar1 kontrol grubuna gdre anlamli
olarak daha diistiktiir. Colyak grubundaki kadinlarin baglangica gore 6. haftada mikro
besin 6gesi alimlarinda anlamli bir farklilik gériilmemis (p>0,05) olsa da K vitamini,
niasin, magnezyum, fosfor ve demir alimlar1 artarak kontrol grubu ile benzer diizeylere
geldigi goriilmiistiir. Sadece tiamin ¢dlyak grubundaki kadinlarin tiamin alimlarinin 6.

haftada da kontrol grubuna gore diisiik oldugu goriilmektedir (p=0,019).

Calismaya katilan tiim bireylerin mikro besin 6gesi alimlarinin ortalama,

standart sapma ve alt ve iist degerleri ise Tablo 4.19.’da verilmistir.



Tablo 4.17. Calismaya katilan erkeklerin mikro besin 6gesi alimlarinin ortalama (X), standart sapma (SD), alt ve iist degerleri.
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Colyak Kontrol
Baslangi¢c (n=2)* 6. hafta (n=2) Baslangi¢ (n=6)

Besin Ogeleri x+SD Alt-Ust x+SD Alt-Ust x+SD Alt-Ust p1 P2 p3

A vitamini (pg) 864,2+137,4 767,0-961,4  805,9+363,2 549,1-1062,7 1557,6+1493,8 592,6-4486,6 >0,05% >0,05° >0,05?
Karoten (mg) 2,3+0,2 2,1-2,4 1,6+0,2 1,5-1,8 6,0+8,4 0,9-22,5 >0,05% >0,05¢ >0,05%
D vitamini (pg) 3,0+0,6 2,6-3,4 3,0+2.9 1,8-5,9 2,9+1.4 0,4-4,3 >0,05° >0,05¢ >0,05°
E vitamini esdegeri (mg) 21,8+19,5 8,0-35,6 19,1482 13,3-24,9 26,4+9.,6 10,1-35,0 >0,05° >0,05¢ >0,05°
K vitamini (mg) 74,5+77.3 19,8-129,2 51,5£22.4 35,7-67,3 322.84+655.5 42,7-1660,5 >0,05% >0,05¢ >0,05?
Tiamin (mg) 0,8+0,4 0,6-1,1 0,9+0,2 0,7-1,0 1,0+0,3 0,6-1,5 >0,05° >0,05¢ >0,05°
Riboflavin (mg) 1,1+0,7 0,6-1,6 1,2+0,6 0,8-1,6 1,6£0,6 0,7-2,6 >0,05° >0,05¢ 0,047°
Niasin (mg) 28,2+17,9 15,5-40,8 21,1+9,0 14,7-27,4 34,1+5,7 28,0-42,7 >0,05° >0,05¢ >0,05°
Bg vitamini (mg) 1,3+1,1 0,5-2,1 0,9+0,3 0,7-1,2 1,3+0,4 0,8-2,0 >0,05° >0,05¢ >0,05°
B2 vitamini (ug) 2,7+0,9 2,1-3,3 3,0+1,6 1,8-4,1 5,9+£2.6 1,6-9,7 >0,05° >0,05¢ >0,05°
Folik asit (ug) 345,94+260.3 161,9-529,9 299,4+42.9 269,0-329,7 435,1£341,4  169,1-11188 >0,05* >0,05¢ >0,05%
C vitamini (mg) 78,7+78.,8 23,0-1344 73,1£15,7 62,1-84,2 101,4+106,2 28,2-313,0  >0,05* >0,05¢ >0,05%
Sodyum (mg)* 1506,8+47,1  14735-1540,1 1939,9+16,6 1928,1-1951,6 3021,7+1331,8 807,5-4736,3 >0,05° >0,05° >0,05°
Potasyum (mg) 2437,8+1176,4 1606,0-3269,7 1872,1+108,9 1795,1-1949,1 3234,6+1350,6 1475,5-5158,3 >0,05° >0,05¢ >0,05°
Kalsiyum (mg) 626,6+436,1 318,2-934,9  519,4+149,7  413,2-625,2 1040,2+359,7  550,0-1665,1 >0,05° >0,05¢ >0,05°
Magnezyum (mg) 33724214,6 185,5-488,9 236,0+£38,3 208,9-263,1 356,2+131,5 2454-5955 >0,05° >0,05¢ >0,05°
Fosfor (mg) 1078,1+£593,8  658,2-1498,0 1022,2+286,2 819,8-12246  1328,2+317,2 808,2-1612,3 >0,05® >0,05° >0,05"
Demir (mg) 10,244,1 7,3-13,0 10,5+1,4 9,5-11,5 14,4+6.9 8,0-26,3 >0,05° >0,05¢ >0,05°
Cinko (mg) 9,7£5,0 6,2-13,2 9,2+1,5 8,1-10,3 13,8+3,7 7,4-17,2 >0,05° >0,05¢ >0,05°
Bakir (mg) 1,7+0,7 1,2-2,2 1,4+0,1 1,3-14 2,1+£0,6 1,329 >0,05° >0,05¢ >0,05°
Manganez (mg) 19,849,0 13,4-26,2 18,0+14,5 7,7-28,3 9,2+46,6 3,7-21,2 >0,05 >0,05¢ >0,05°

aMann Whitney U testi, ® Bagimsiz iki 6rneklem t testi, © Wilcoxon testi, "Yemeklere eklenen tuzdan gelen sodyum dahil degildir, *6. haftada kontrole gelen ¢olyak

hastalarinin (n=2) degerleridir

p1: Colyak Baslangig-Kontrol, p2: Colyak Baslangig-Colyak 6. Hafta, ps: Colyak 6. Hafta-Kontrol
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Tablo 4.18. Calismaya katilan kadinlarin mikro besin 6gesi alimlarinin ortalama (X), standart sapma (SD), alt ve iist degerleri.

Colyak Kontrol
Baslangi¢ (n=15)* 6. hafta (n=15) Baslangi¢ (n=20)

Besin Ogeleri x+SD Alt-Ust x+SD Alt-Ust x+SD Alt-Ust p1 p2 p3

A vitamini (ug) 746,6+474,9  209,4-1668,8 964,6+713,2  341,7-3035,1  1034,5+612,1  267,0-2587,2 >0,05* >0,05° >0,05%
Karoten (mg) 27827 0,1-7,8 3,9+4.6 0,2-17,4 4,1£3,5 0,5-13,1 >0,058 >0,05° >0,05%
D vitamini (ng) 1,5£1,2 0,2-4,0 4,149.4 0,1-37,6 2,0£1,7 0,1-5,8 >0,058 >0,05¢ >0,05%
E vitamini esdegeri (mg) 17,3+13,4 1,6-45,3 24,0+11,3 4,4-46,2 20,4+14,9 6,2-61,6 >0,05 >0,05¢ >0,05%
K vitamini (mg) 62,4+67,5 6,3-274,7 119,8+£158,8 17,3-531,7 144,9+£164,0 22,8-614,4 0,018* >0,05¢ >0,052
Tiamin (mg) 0,6+0,2 0,3-1,2 0,7+0,3 0,4-1,3 1,0+0,5 0,6-2,7 0,004 >0,05¢ 0,019?
Riboflavin (mg) 0,9+0,4 0,4-1,6 1,2+0,4 0,5-2,0 1,3£0,5 0,7-2,4 >0,058 >0,05° >0,05%
Niasin (mg) 17,4+8.,0 7,4-37,7 21,2+10,3 10,5-52,4 23,849,6 12,3-45,9 0,019* >0,05¢ >0,052
Bs vitamini (mg) 0,9+0,4 0,4-1,8 1,2+0,4 0,4-1,6 1,3£0,6 0,7-3,3 >0,058 >0,05° >0,05%
B2 vitamini (pg) 3,0+£2,3 0,3-7,6 4,0£2,5 0,8-8,9 4,0+3,0 1,0-13,8 >0,05> >0,05¢ >0,05°
Folik asit (ug) 249,0£122,6 87,8-544 .4 327,7£173.,6 151,5-708,4 327,0+£103,1 187,2-492,1  >0,05® >0,05¢ >0,05°
C vitamini (mg) 90,8+104,2 3,2-408,1 127,7+87,7 21,9-293,8 150,0£135,2 16,4-633,1 >0,05% >0,05° >0,05°
Sodyum (mg)* 1303,9+521,7 236,5-2210,9 1483,6+538,2  430,0-2294,7  1512,0+733,6  307,3-3103,3 >0,05° >0,05¢ >0,05°
Potasyum (mg) 1857,3£756,2 829,0-3226,0 2313,8+674,1 1119,1-3287,4 2581,3+1060,8 1355,5-5694,5 >0,05° >0,05¢ >0,05°
Kalsiyum (mg) 653,6+272,5 164,2-1136,8 703,9+287,7  297,2-1461,1 707,2+245,1 293,3-1207,4 >0,05° >0,05¢ >0,05°
Magnezyum (mg) 215,8+105,1 97,2-515,7 242.7+83,4 115,7-387,3 290,5+123.9 137,3-608,2  0,0282 >0,05° >0,05?
Fosfor (mg) 776,5£307,6  365,6-14325 907,0+338,6  539,4-1611,0  1025,9+363,6  644,6-1997,1 0,0422 >0,05° >0,05%
Demir (mg) 7,2+32 3,0-14,0 10,0+4 4 4,0-18,6 11,3+4,7 6,6-25,2 0,0162 >0,05¢ >0,05%
Cinko (mg) 7,5+3,3 2,7-14,.2 8,943,5 4,4-154 9,7+3,7 5,2-18,2 >0,05 >0,05¢ >0,052
Bakir (mg) 1,2+0,7 0,6-2,8 1,240,5 0,4-2,1 1,6+0,9 0,7-3,9 >0,05> >0,05¢ >0,05°
Manganez (mg) 5,74£3.4 15-124 6,4+7,1 1,5-31,2 7,7+6,6 1,3-30,6 >0,052 >0,05¢ >0,052

aMann Whitney U testi, ° Bagimsiz iki 6rneklem t testi, ¢ Wilcoxon testi, dEslestirilmis iki 6rneklem t testi, " Yemeklere eklenen tuzdan gelen sodyum dahil degildir, *6.
haftada kontrole gelen ¢olyak hastalarinin (n=15) degerleridir
p1: Colyak Baglangig-Kontrol, p2: Colyak Baglangig-Colyak 6. Hafta, ps: Colyak 6. Hafta-Kontrol
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Tablo 4.19. Calismaya katilan tiim bireylerin mikro besin 6gesi alimlarinin ortalama (X), standart sapma (SD), alt ve iist degerleri.

Colyak Kontrol
Baslangi¢c (n=17)* 6. hafta (n=17) Baslangi¢ (n=26)

Besin Ogeleri x+SD Alt-Ust x+SD Alt-Ust x+SD Alt-Ust p1 p2 p3

A vitamini (ug) 760,5+447,3  209,4-1668,8 945,9+675,3  341,7-3035,1  1155,2+884,0  267,0-4486,6 >0,05° >0,05° >0,05%
Karoten (mg) 2,6£2.6 0,1-7,8 3,6+4,4 0,2-17,4 4,5+4,9 0,5-22,5 >0,058 >0,05° >0,05%
D vitamini (ng) 1,7£1,3 0,2-4,0 4,1+8,8 0,1-37,6 2,2+1,7 0,1-5,8 >0,058 >0,05¢ >0,05%
E vitamini esdegeri (mg) 17,9+13,6 1,6-45,3 23,4+10,9 4,4-46,2 21,8+13,9 6,2-61,6 >0,05 >0,05¢ >0,05%
K vitamini (mg) 63,94+66,2 6,3-274,7 111,7£150,4 17,3-531,7 186,0+£335,0 22,8-1660,5 >0,05* >0,05° >0,05°
Tiamin (mg) 0,6+0,2 0,3-1,2 0,8+0,3 0,4-1,3 1,0+0,4 0,6-2,7 0,004 >0,05¢ 0,018
Riboflavin (mg) 1,0£0,4 0,4-1,6 1,2+0,4 0,5-2,0 1,4+0,5 0,7-2,6 0,047° >0,05¢ >0,05°
Niasin (mg) 18,7494 7,4-40,8 21,2499 10,5-52,4 26,2+9.8 12,3-45,9 0,0142 >0,05¢ >0,052
Bs vitamini (mg) 1,0£0,5 04-2,1 1,1£0,4 0,4-1,6 1,3£0,5 0,7-3,3 >0,058 >0,05° >0,05%
B2 vitamini (pg) 2,9+2.2 0,3-7,6 3,9+2.4 0,8-8,9 4,4+3,0 1,0-13,8 >0,05* >0,05°¢ >0,05%
Folik asit (ug) 260,4+135,7 87,8-544 .4 324,4+163,1 151,5-708,4 352,0+183,1 169,1-1118,8 >0,05* >0,05° >0,05%
C vitamini (mg) 89,4+99,5 3,2-408,1 121,3+84,1 21,9-293,8 138,8+128,8 16,4-633,1 >0,05% >0,05° >0,05°
Sodyum (mg)* 1327,8+492,8  236,5-2210,9 1537,3+525,8  430,0-2294,7 1860,4+1088,3 307,3-4736,3 >0,05" 0,023¢ >0,05°
Potasyum (mg) 1925,6+789,9 829,0-3269,7 2261,8+648,0 1119,1-3287,4 2732,1+1139,7 13555-56945 >0,05° >0,05¢ >0,05°
Kalsiyum (mg) 650,4+277.4 164,2-1136,8 682,2+278,6  297,2-1461,1 784,0+303,3 293,3-1655,1 >0,05° >0,05¢ >0,05°
Magnezyum (mg) 230,1£119,1 97,2-515,7 241,9+78.,6 115,7-387,3 305,7+126,2 137,3-608,2 0,015 >0,05° >0,05?
Fosfor (mg) 812,0£338,9 365,6-1498,0 920,5+327,0  539,4-1611,0  1095,74370,8  644,6-1997,1 0,026® >0,05° >0,05%
Demir (mg) 7,5+3,3 3,0-14,0 10,1+4,1 4,0-18,6 12,0+5,3 6,6-26,3 0,0202 >0,05¢ >0,05%
Cinko (mg) 7,7+3,4 2,7-14,.2 9,0+3,3 4,4-154 1,7£0,8 0,7-39 0,019* >0,05¢ >0,052
Bakir (mg) 1,2+0,7 0,6-2,8 1,2+0,4 0,4-2,1 1,8+0,8 0,7-3,9 0,026 >0,05¢ 0,010°
Manganez (mg) 7,4+6,1 1,5-26,2 7,8+8,5 1,5-31,2 8,1+6,5 1,3-30,6 >0,052 >0,05¢ >0,052

a Mann-Whitney U testi, ° Bagimsiz iki 6rneklem t testi, © Wilcoxon testi, 4 Eslestirilmis iki 6rneklem t testi, " Yemeklere eklenen tuzdan gelen sodyum dahil degildir,
*6. haftada kontrole gelen ¢olyak hastalarinin (n=17) degerleridir
p1: Colyak Baslangig-Kontrol, p2: Colyak Baslangig-Colyak 6. Hafta ps: Colyak 6. Hafta-Kontrol
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Caligmaya katilan erkeklerin enerji ve bazi besin Ogesi gereksinimlerini
karsilama dagilimlar1 Tablo 4.20.’de, kadinlarin enerji ve bazi besin 0&gesi

gereksinimlerini kargilama dagilimlari Tablo 4.21.’de verilmistir.

Caligmaya katilan bireylerin besin 0Ogesi gereksinimlerini karsilama
yiizdelerinin ortalama, standart sapma ve alt ve iist degerleri Tablo 4.22.”de verilmistir.
Baslangicta kontrol grubu ve ¢oélyak grubundaki bireylerin tiamin (p=0,003), niasin
(p=0,009), magnezyum (p=0,016), fosfor (p=0,026), demir (p=0,030) ve bakir
(p=0,026) gereksinimlerini karsilama yiizdeleri arasinda anlamli farkliliklar
goriilmistiir. Ayrica 6. haftada ¢olyak grubundaki bireylerin baslangica gore mikro
besin Ogesi gereksinimlerini karsilama yiizdeleri arasinda anlamli bir farklilik
goriilmese de (p>0,05) ¢Olyak grubunun besin 6gesi gereksinimlerini karsilama
yiizdeleri artarak, kontrol grubuna yaklasmis ve tiamin (p=0,018) ve bakirin (p=0,010)
karsilanma ylizdeleri hari¢ ¢dlyak ve kontrol grubunun diger besin Ogesi
gereksinimlerini karsilama yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

kalmamistir (p>0,05).



Tablo 4.20. Erkeklerin enerji ve bazi makro besin 6gesi gereksinmelerini karsilama dagilimlari.
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Colyak Kontrol
Baslangi¢ (n=5) 6. hafta (n=2) Baslangi¢ (n=6)

OAD Al OADUstii  OAD Al OAD Ustii  OAD Al OAD Ustii

S % S % S % S % S % S % OAD
Enerji (kkal/kg) 4 80,0 1 20,0 - - 2 1000 4 66,7 2 33,3 35-40
Karbonhidrat (%) 3 600 2 40,0 1 500 1 50,0 5 833 1 16,7 55-60
Protein (g/kg) 3 60,0 2 40,0 1 50,0 1 50,0 - - 6 1000 0,8-1,0
Yag (%) 1 200 4 80,0 - - 2 1000 1 16,7 5 83,3 20-30
Coklu doymamuis yag asitleri (%) 5 100,0 - - 1 50,0 1 50,0 4 66,7 2 33,3 10
Doymus yag asitleri (%) 2 40,0 3 60,0 2 1000 - - 1 16,7 5 83,3 10
Kolesterol (mg) 2 40,0 3 60,0 1 500 1 50,0 2 333 4 66,7 300

OAD: Onerilen alim diizeyi
Tablo 4.21. Kadinlarin enerji ve bazi makro besin dgesi gereksinmelerini karsilama dagilimlari.
Colyak Kontrol
Baslangic (n=21) 6. hafta (n=15) Baslangic (n=20)

OAD Al OAD Ustii.  OAD Al OAD Ustii ~ OAD Altr  OAD Ustii

S % S % S % S % S % S % OAD
Enerji (kkal/kg) 17 81,0 4 190 11 524 4 190 14 70,0 6 30,0 29-37
Karbonhidrat (%) 14 66,7 7 33,3 4 267 11 733 17 850 3 15,0 55-60
Protein (g/kg) 13 619 8 38,1 9 60,0 6 40,0 8 400 12 600 0,810
Yag (%) 1 4,8 20 9572 3 200 12 80,0 2 10,0 18 90,0 20-30
Coklu doymamuis yag asitleri (%) 14 66,7 7 33,3 3 20,0 12 80,0 14 70,0 6 30,0 10
Doymus yag asitleri (%) 6 286 15 714 6 40,0 9 60,0 5 250 15 750 10
Kolesterol (mg) 15 714 6 28,6 7 46,7 8 533 12 60,0 8 40,0 300

OAD: Onerilen alim diizeyi



66

Tablo 4.22. Bireylerin mikro besin 6gesi alimlarinin karsilama yiizdelerinin ortalama (X), standart sapma (SD), alt ve tist degerleri (%).

Colyak Kontrol
Baslangi¢c (n=17)* 6. hafta (n=17) Baslangi¢ (n=26)

Besin Ogeleri X+SD Alt-Ust X+SD Alt-Ust X+SD Alt-Ust P1 p2 p3

A vitamini 105,4+63,7 29,9-238,4 132,1£97,2  48,8-433,6  153,6+107,0 38,1-498,5 >0,05* >0,05¢ >0,052
D vitamini 16,7£12,5 1,8-40,1 40,7+88,4 0,6-376,2 21,9+16,7 1,4-57,8 >0,05* >0,05° >0,05%
E vitamini esdegeri 119,1£90,4 10,3-302,1 156,0+72,4  29,6-308,3  1454+92,7 41,2-410,9 >0,05* >0,05¢ >0,05?
K vitamini 68,5+72,0 6,9-305,2 122,5£87,0  19,2-590,8 185,9+295,1 25,3-1383,8 >0,05* >0,05¢ >0,052
Tiamin 56,4+21,5 26,4-110,9 67,7+24,7 36,4-120,9 91,3+40,7 47,5-243,6 0,003 >0,05° 0,018
Riboflavin 88,4+36,5 37,0-160,0 108,2+37,1  51,0-1855  122,7+46,8  55,4-220,9 >0,05° >0,05¢ >0,05°
Niasin 130,6+62,9 52,5-269,4 149,0£70,5  74,9-374,2  180,0+64,6  87,7-327,7 0,009¢ >0,05¢ >0,052
Be vitamini 75,3+38,6 26,9-162,3 87,2+27,2 33,9-1246  101,5+41,3  55,4-256,2 >0,058 >0,05° >0,05?
B12 vitamini 122,5+91,0 10,4-317,1 161,4+98,2  32,1-370,4 184,4+124,8 42,5-576,7 >0,05* >0,05¢ >0,052
Folik asit 65,1+£33,9 22,0-136,1 81,1+40,8 37,9-177,1 88,0+45,8 42,3-576,7 >0,05* >0,05° >0,05%
C vitamini 99,3+110,6 3,5-453,5 134,7+93,4 24,3-326,5 154,2+143,1 18,2-703,4 >0,05* >0,05¢° >0,05%
Sodyum’ 55,3+£20,5 9,9-92,1 64,1£21,9 17,9-95,6 77,5+45,3 12,8-197,3 >0,05° >0,05¢ >0,05°
Kalsiyum 63,9+28,1 16,4-113,7 66,3+26,2 29,7-146,1 76,7+29,7 29,3-166,5 >0,05" >0,05° >0,05°
Magnezyum 70,2+34,8 30,4-166,4 74,5+25,3 36,2-121,0 91,1+37,4 44,3-196,2 0,016* >0,05° >0,05%
Fosfor 116,0+48,4 52,2-214,0 131,5+46,7  77,1-230,1  156,5+53,0  92,1-285,3 0,026® >0,05¢ >0,052
Demir 50,1+£28,8 16,7-130,4 66,3+34,0 27,4-148,7 88,4+55,4 36,6-262,5 0,030*° >0,05° >0,05%
Cinko 76,3+£33.,0 27,1-142,3 88,6+£32,6 43,9-1535  194,8491,3  78,9-4356 >0,05* >0,05¢ >0,052
Bakiar 138,4+76,3 65,6-315,6 136,5+48,5  45,6-233,3  194,8+91,3  78,9-4356 0,026° >0,05¢ 0,010°
Manganez 381,44+271,7 83,3-1138,7  406,0+426,9 85,6-1731,7 422,1+3455 73,3-1701,1 >0,05* >0,05° >0,05°

a Mann-Whitney U testi, ® Bagimsiz iki drneklem t testi, ¢ Wilcoxon testi, ¢ Bagimli iki drneklem t testi, ¥ Yemeklere eklenen tuzdan gelen sodyum dahil degildir, *6.
haftada kontrole gelen ¢olyak hastalarinin (n=17) degerleridir
p1: Colyak Baslangic-Kontrol, p2: Colyak Baslangig-Colyak 6. Hafta, ps: Colyak 6. Hafta-Kontrol
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4.7. Bireylerin Serum Protein Diizeyleri

Calismaya katilan bireylerin serum IL-15 ve IFN-y diizeyleri Tablo 4.23.’te
verilmistir. Baslangicta ¢6lyak grubundaki bireylerin serum IL-15 diizeyleri 18,1+28,4
pg/mL iken 6. haftada 12,8+10,2 pg/mL’dir (p>0,05), kontrol grubunun IL-15
diizeyleri de 10,3+4,0 pg/mL’dir ve ¢6lyak grubu ile arasinda istatistiksel olarak
anlamhi bir fark bulunmamistir (p>0,05). IFN-y diizeylerine bakildiginda ise
baslangicta ¢6lyak grubundaki bireylerin serum IFN-y diizeylerinin 1,7+0,6 1U/mL
oldugu, bu degerin 6. haftada 1,5+0,2 IU/mL oldugu goriilmektedir (p>0,05). Kontrol
grubunun serum IFN-y diizeylerinin ise ortalama 1,1+0,1 IU/mL oldugu ve bu
degerlerin ¢olyak grubuna gore anlamli olarak daha diisiik oldugu goriilmektedir

(p<0,001).
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Tablo 4.23. Calismaya katilan bireylerin serum IL-15 ve IFN-y diizeyleri.

Colyak Kontrol

Baslangi¢ (n=17)* 6. Hafta (n=17) Baslangi¢ (n=26)

Serum Proteinleri  z.qpy (AIt-Ust)y M (IQR) %+SD (Alt-Ust) M (IQR) %+SD (Alt-Ust) M (IQR) pi®  p2°  ps®

IL-15 (pg/mL) 18,1428 4 8,7 12,8+10,2 9,8 10,3+4.0 90  >005 >0,05 >0,05
(6,4-118.7) (3.4) (6,6-42,9) (5,0) (6,5-23,1) (3.8)

IFN-y (IU/mL) 1,7+0,6 1,6 1,5+0,2 1,5 1,1+0,1 11 <0,001 >0,05 <0,001
(1)1-3!8) (013) (110-178) (0’3) (018-113) (012)

aMann Whitney U testi, ® Wilcoxon testi, *6. haftada kontrole gelen ¢dlyak hastalarmin (n=17) degerleridir
p1: Colyak Baslangig-Kontrol, p2: Colyak Baslangig-Colyak 6. Hafta, ps: Colyak 6. Hafta-Kontrol
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(Colyak grubundaki bireylerin serum IL-15 ve IFN-y diizeyleri ile ¢olyak tanisi
alma yasi, ¢olyak tanis1 aldigindan beri gecen siire ve glutensiz diyet uygulama siiresi
arasindaki iliski Tablo 4.24.’te verilmistir ancak bunlar arasinda anlamli bir iliski
bulunmamustir.

Tablo 4.24. Colyak grubunun serum IL-15 ve IFN-y diizeyleri ile ¢6lyak tanisi alma

yas1, ¢Olyak tanis1 aldigindan beri gecen siire ve glutensiz diyet uygulama
stiresi arasindaki iligki.

1L-15 IFN-y

Baslangic 6. Hafta Baslangic 6. Hafta

(n=26) (n=17) (n=26) (n=17)

r p r p r p r p
(Colyak tanisi
alma yas1 0,068 0,780 0,284 0,270 0,005 0,981 -0,221 0,395
(y1l)
Colyak tanisi
f‘)ld‘.gmdan 0153 0457 -0102 0696 -0190 0353 0120 0,965
€11 gecen
stire (hafta)
Glutensiz
diyet 0,162 0428 0,11 0966 -0,119 0,561 -0,246 0,342
uygulama

stiresi (hafta)

Bireylerin serum IL-15 diizeyleri ve IFN-y ile antropometrik olgiimleri
arasindaki iliski Tablo 4.25.’te gosterilmistir. Serum IL-15 diizeyleri ile kontrol
grubunun BKI degerleri arasinda (r=0,450; p=0,021) ve serum IFN-y diizeyleri ile
kontrol grubunun agirlik (r=-0,489; p=0,011), BMH (r=-0,645; p<0,001) ve yagsiz
viicut kiitlesi (r=-0,586; p=0,002) arasinda bir korelasyon bulunmustur. Bireylerin
serum protein diizeyleri ile antropometrik Slg¢iimleri arasinda anlamli korelasyon

bulunanlarin grafigi Sekil 4.1.-Sekil 4.4. arasinda gosterilmistir.



Tablo 4.25. Serum IL-15 diizeyleri ve IFN-y ile antropometrik 6lgiimler arasindaki iliski.
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IL-15 IFN-y
Colyak Kontrol Colyak Kontrol
Baslangi¢ 6. hafta Baslangi¢ Baslangi¢ 6. hafta Baslangi¢
Antropometrik (n=26) (n=17) (n=26) (n=26) (n=17) (n=26)
Olgiimler r p r p r p r p r p r p
Agirlik (kg) -0,100 0,627 0,103 0,694 0,305 0,129 -0,180 0,380 -180 0,489 -0,489 0,011
BKI (kg/m?) -0,123 0,549 0,105 0,690 0450 0,021 -0,350 0,864 -0,276 0,283 -0,132 0,521
BMH (kkal) -0,086 0,674 -0,102 0,698 -0,072 0,726 -0,334 0,095 0,190 0,466 -0,645 <0,001
Yagsiz viicut kiitlesi (kg) -0,110 0,593 -0,090 0,730 0,041 0,844 -0,288 0,154 0,198 0,447 -0,586 0,002
Viicut yag orani (%) -0,003 0,987 0,205 0,429 0,328 0,102 0,032 0877 -0,253 0,326 -0,050 0,809
Viicut yag miktar1 (kg) -0,047 0,820 0,155 0,551 0,372 0,061 -0,020 0,921 -0,290 0,259 -0,095 0,643
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Sekil 4.1. Kontrol grubundaki bireylerin BKI’leri ile serum IL-15 diizeyleri
arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 4.2. Kontrol grubundaki bireylerin viicut agirliklari ile serum IFN-y diizeyleri
arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 4.3. Kontrol grubundaki bireylerin bazal metabolizma hizlari ile serum IFN-y
diizeyleri arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 4.4. Kontrol grubundaki bireylerin yagsiz viicut kiitleleri ile serum IFN-y
diizeyleri arasindaki korelasyon grafigi.

Bireylerin serum IL-15 ve IFN-y diizeyleri ile enerji ve bazi besin 6gesi alimlari
arasindaki iliski Tablo 4.26.’da gosterilmistir ancak iliski diizeyine bakilan dgeler

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir.



Tablo 4.26. Serum IL-15 ve IFN-y diizeyleri ile enerji ve besin 6gesi alimlart arasindaki iligki.
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IL-15 IFN-y
Colyak Kontrol Colyak Kontrol
Baslangic 6. hafta Baslangic Baslangic 6. hafta Baslangic
(n=26) (n=17) (n=26) (n=26) (n=17) (n=26)

Besin Ogeleri r p r P r p r P r P r p

Enerji (kkal) -0,064 0,755 -0,337 0,186 -0,010 0,960 -0,054 0,795 0,183 0,481 -0,297 0,141
Karbonhidrat (g) -0,022 0,915 -0,302 0,239 0,055 0,788 -0,182 0,373 0,177 0,49 -0,282 0,162
Protein (Q) -0,078 0,704 -0,189 0,467 -0,036 0,860 -0,007 0,974 -0,014 0,957 -0,135 0,510
Yag (g) -0,077 0,707 -0,167 0,521 -0,076 0,713 0,127 05536 0,109 0,678 -0,265 0,190
Doymus yag asitleri (g) 0,070 0,733 -0,132 0,613 0,007 0972 0,127 0,537 -0,047 0,859 -0,170 0,408
TDYA (g) -0,481 0,375 0,003 0,990 -0,155 0450 0,000 0,999 0,104 0,690 -0,217 0,286
CDYA (g) -0,117 0,570 -0,249 0,336 0,001 0,998 -0,002 0990 0,168 0,520 -0,206 0,313
Kolesterol (mg) -0,029 0,88 0,163 0,531 0,096 0641 0,068 0,742 -0,055 0,834 -0,109 0,597
Posa (g) -0,273 0,177 -0,039 0,881 0,115 0,577 -0,215 0,291 -0,174 0,503 -0,011 0,959
A vitamini (nug) -0,079 0,701 0,238 0,358 -0,074 0,721 -0,036 0,860 -0,032 0,903 -0,261 0,198
D vitamini (ng) -0,020 0,922 -0,128 0,624 0,129 0,530 0,068 0,742 0,063 0,839 -0,150 0,464
E vitamini esdegeri (mg) -0,129 0,530 -0,116 0,656 -0,177 0,387 0,116 0,573 0,077 0,768 -0,208 0,307
K vitamini (mg) -0,104 0,612 -0,108 0,680 -0,055 0,790 -0,200 0,327 -0,242 0,350 0,036 0,862
Tiamin (mg) -0,153 0,456 0,119 0,650 -0,046 0822 -0,319 0,112 0,008 0,976 -0,006 0,978
Riboflavin (mg) 0,099 0,631 0,155 0,553 -0,051 0803 0,05 0,791 -0,229 0,377 0,030 0,884
Niasin (mQ) -0,134 0,513 -0,126 0,631 0,058 0,777 -0,111 0590 0,082 0,753 -0,017 0,935
Be vitamini (mg) 0,014 0945 0,175 0,502 0,014 0946 -0,310 0,123 -0,313 0,222 0,091 0,658
B2 vitamini (ng) 0,040 0,847 0,174 0504 -0,122 0,553 0,188 0,358 -0,047 0,857 -0,137 0,505

CDYA: Coklu doymamis yag asitleri, TDYA: Tekli doymamis yag asitleri



Tablo 4.26. (Devami) Serum IL-15 ve IFN-y diizeyleri ile enerji ve besin 6gesi alimlar arasindaki iligki.
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IL-15 IFN-y
Colyak Kontrol Colyak Kontrol
Baslangic 6. hafta Baslangic Baslangic 6. hafta Baslangic
(n=26) (n=17) (n=26) (n=26) (n=17) (n=26)
Besin Ogeleri r p r P r p r P r P r p
Folik asit (ng) -0,206 0,312 0,069 0,793 -0,024 0,907 -0,196 0,337 -0,276 0,284 -0,044 0,832
C vitamini (mg) -0,100 0,626 0,028 0,916 -0,011 0,957 -0,206 0,312 -0,412 0,100 0,037 0,857
Sodyum (mg) -0,215 0,293 -0,156 0,112 0,069 0,738 -0,210 0,304 0,112 0,668 -0,287 0,155
Potasyum (mg) 0,040 0846 0,092 0,725 -0,070 0,735 -0,209 0,305 -0,299 0,243 -0,126 0,540
Kalsiyum (mg) 0,231 0,256 -0,126 0,630 0,012 0952 0,178 0,385 -0,305 0,235 -0,121 0,555
Magnezyum (mg) -0,127 0,537 -0,231 0,372 0,060 0,772 -0,219 0,282 -0,167 0,523 0,002 0,994
Fosfor (mg) -0,035 0,866 -0,188 0,470 0,030 0,88 -0,009 0,967 -0,116 0,659 -0,036 0,863
Demir (mg) -0,283 0,162 0,046 0,862 -0,014 0,948 -0,300 0,237 0,078 0,766 -0,013 0,951
Cinko (mg) -0,144 0,484 0,266 0,301 -0,051 0,806 -0,208 0,598 0,091 0,729 -0,155 0,450
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(Colyak grubundaki bireylerin serum IL-15 ve IFN-y diizeyleri ile yasam
kalitesi alt 6l¢ek puanlar1 ve toplam yasam kalitesi puanlar1 arasindaki iliski Tablo
4.27.°de verilmistir. Baslangigta ¢olyak grubundaki bireylerin duygusal alt 6lcek
puanlari (r=-0,514; p=0,007) (Sekil 4.5.) ve toplam yasam kalitesi puanlar1 (r=-0,464,
p=0,017) (Sekil 4.6.) ile serum IL-15 diizeyleri arasinda bir korelasyon bulunmustur.

Tablo 4.27. Colyak grubunun serum IL-15 ve IFN-y diizeyleri ile yasam Kkalitesi alt
Olcek puanlari ve toplam puanlan arasindaki iliski.

IL-15 IFN-y

Yasam Kalitesi alt Baslangi¢ 6. Hafta Baslangi¢ 6. Hafta
olcek puanlar ve (n=26) (n=17) (n=26) (n=17)
toplam puan r p r P r p r p
Duygusal puan -0,514 0,007 -0,382 0,130 -0,344 0,086 -0,077 0,769
Sosyal puan -0,169 0,409 -0,001 0,997 0,080 0,697 0,001 0,997
Endise puani -0,150 0,465 -0,360 0,156 -0,009 0,966 -0,314 0,607
Gastrointestinal -0,350 0,080 -0,359 0,157 -0,231 0,255 -0,097 0,711

puan

Toplam puan -0,464 0,017 -0,401 0,111 -0,210 0,304 -0,109 0,677
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Sekil 4.5. Colyak grubundaki bireylerin yasam kalitesi duygusal alt dl¢cek puanlari ile
serum IL-15 diizeyleri arasindaki korelasyon grafigi (Baslangic).

120,00000— o]

100,00000

50,00000

60,00000—

40,00000—

Serum IL-15 seviyeleri (pg/ml)

20,00000-

00000

T T T T T T
50,00 100,00 120,00 140,00 160,00 180,00

Yasam kalitesi toplam dlgek puani

Sekil 4.6. Colyak grubundaki bireylerin toplam yasam kalitesi puanlar ile serum IL-
15 diizeyleri arasindaki korelasyon grafigi (Baslangic).
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5. TARTISMA

Colyak hastaligi, diyetle gluten alimi ile tetiklenen immiin aracili, ince
bagirsagin kronik inflamatuvar bir hastaligidir (142, 143). Genetik olarak yatkin
bireylerde gluten alinmasi, ince bagirsaktaki inflamatuvar yaniti indiikleyerek
ozellikle Th 1 hiicrelerinin baskin oldugu bir ortam olusturmakta ve bu durum villus
atrofisi ve kript hiperplazisi sebebiyle besin Ogesi malabsorbsiyonlarina neden
olmaktadir (142, 143). Colyak igin su andaki tek tedavi segenegi glutensiz diyete siki
bir sekilde uyumdur (142).

Colyak durumunda olusan bu inflamatuvar aktivitenin ¢6lyak hastalarinda
artmis sitokin diizeyleri ile ilgili oldugu diisiiniildiigiinden, ¢dlyak hastalarinin ince
bagirsak mukoza ve serumlarinda gesitli sitokin diizeylerinin incelendigi ¢alismalar
yapilmistir (143). Sitokinler esas olarak ¢olyak hastaliginda ince bagirsagin mukozal
tabakasinda lokal olarak incelenmis olsa da bazi calismalar hem aktif hastalik
durumunda hem glutensiz diyetle tedaviden sonra hastalik aktivitesinin belirtegleri

olarak bazi sistemik sitokin diizeylerini de incelemistir (143).

Bu ¢alismaninin amaci ¢olyak hastalarinin beslenme durumlari, antropometrik
Olgiimleri ve serum IL-15 ve IFN-y diizeylerinin belirlenmesi ve saglikli kontrol
grubuna gore farklilik olup olmadiginin saptanmasi ve ¢6lyak hastalariin yagam
kalite diizeylerinin incelenmesidir. Ayrica ¢6lyak hastalarinin serum IL-15 ve IFN-y
diizeylerinin 6. haftada baglangica gore degisiklik gosterip gostermediginin

incelenmesi amag¢lanmaktadir.
5.1. Bireylerin Genel Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Calismaya 5’1 erkek, 21’1 kadin toplam 26 ¢olyak hastasi ve kontrol grubu
olarak 6’s1 erkek, 20’si kadin toplam 26 saglikli birey alinmustir. Yapilan bazi
calismalarda kadinlarda ¢olyak goriilme prevalansinin daha yiiksek oldugu
belirtilmistir, son yillarda Singh ve ark., yaptiklar1 bir meta-analizde kadinlarda ¢olyak
goriilme prevalansinin erkeklere gore 1,5 kat daha yiiksek oldugunu gostermistir (24).
Ancak popiilasyon temelli bazi tarama calismalarinda ¢olyak hastaligi goriillme

oranlarmin cinsiyetlere gore degismedigi de gosterilmistir (30, 31). Bu ¢alismada da
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¢olyak hastalarinin yaklasik %81’i kadindir. Bu durumun kadinlarin ilgili poliklinige
calismanin devam etmesi sirasinda daha yogun olarak bagvurmalarindan

kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Colyak grubundaki bireylerin %61,6’sinin, kontrol grubundakilerin ise
%88,5’inin en az lise veya daha yiiksek egitim diizeyine sahip oldugu goriilmektedir
(p=0,049) (Bkz. Tablo 4.1.). Colyak varliginda egitim diizeyinin de iginde oldugu
sosyo-ekonomik durumun, glutensiz diyeti anlama ve uygulama, etiket okuma ve tibbi
yardim alma diizeyini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica diisiik egitim
diizeyinin kasitsiz gluten tiiketimini arttirabilecegi ve sonug olarak bu durumun da
hastalik yiikiini arttirabilecegi soylenmektedir (144). Bu nedenle ¢6lyak hastalarina
glutensiz diyet ile ilgili egitim verilirken egitim diizeyinin de i¢inde oldugu sosyo-

ekonomik 6zelliklerin dikkate alinmasi gerektigi sdylenebilir.

Calismaya alinan bireylerden ¢olyak grubunda olanlarin %34,6’sinin, kontrol
grubunda olanlarin ise %11,5’inin sigara igtigi goriilmektedir (p=0,048) (Bkz. Tablo
4.2.). Colyak grubunda sigara i¢enlerin oraninin daha yiiksek olmasinin, kronik bir
hastalifa sahip olmaya baglh olarak stres durumunun artmasiyla iligkili olabilecegi

distiniilmektedir.

Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi (TBSA) 2010’a gore Tiirkiye
genelinde alkol kullanma oraninin %15,1 oldugu gosterilmistir (145). Bu ¢alismada
¢Olyak grubundaki bireylerin hi¢birinin alkol kullanmadigi, kontrol grubundakilerin
ise Tiirkiye geneline benzer sekilde %19,2 oraninda alkol kullandig1 goriilmektedir

(p>0,05) (BKz. Tablo 4.2.).

Colyak, cocukluktan yasliliga kadar herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilen bir
hastalik olmasina ragmen temel olarak ortaya ¢iktig1 iki tepe nokta vardir. Bunlardan
ilki yasamin ilk 2 yilinda glutenle tamismadan sonrasidir, ikinci en sik ¢oOlyak
hastaliginin ortaya ¢iktig1 yaslar ise yasamin ikinci ve ti¢lincii on yillaridir (146). Bu
calismada da bireylerin tan1 alma yaglar1 10-64 yil arasinda degisse de ortalama tani
alma yasinin beklenildigi gibi ikinci tepe noktasina uygun sekilde 33,3+13,9 yil oldugu
goriilmektedir. Ayrica ¢dlyak grubundaki bireylerin cogunlugunun (%65,4) 1 yildan
daha az siiredir ¢6lyak hastasi oldugu goriilmektedir (Bkz. Tablo 4.3.).



79

Baslangicta bireylerin ortalama 75,6+131,8 haftadir ¢dlyak hastasi oldugu
ancak ortalama 34,3+65,2 haftadir glutensiz diyet uyguladigi degerlendirildiginde,
olmasi gerektigi gibi bireylerin tan1 aninda hemen glutensiz diyete baslamadigi
sOylenebilir (Bkz. Tablo 4.3.). Bu durumun galismaya alinan ¢olyak hastalarinin tani
sonrasi diyetisyenden glutensiz diyet ile ilgili herhangi bir egitim almamalarindan ve
glutensiz diyet ile ilgili dogru ve yeterli bilgilere internet, sosyal medya gibi
ortamlardan ulasabileceklerini diisiinmelerinden kaynaklandigi tahmin edilmektedir.
Glutensiz diyete, ¢oOlyak ile ilgili semptomlarin ve bagirsak hasarinin bir an 6nce
diizelmesi i¢in kesin tant konar konmaz baglanmasi ve bireylerin diyetisyene

yonlendirilmesi gerekmektedir.

5.2. Bireylerin Beslenme Ahiskanhklar: ve Fiziksel Aktivite Durumlarinin

Degerlendirilmesi

Bireylerin beslenme aligkanliklart degerlendirildiginde tiiketilen ana 6giin
sayisinin ¢lyak grubunda 2,7+0,5, kontrol grubunda ise 2,8+0,4 ile benzer oldugu
goriilmektedir (p>0,05). Ayrica bireylerin ara 6giin sayilari ¢élyak grubunda 1,5+1,1,
kontrol grubunda 1,7+0,7’dir ve arada istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.4.). Bu calismaya benzer sekilde yas
ortalamas1 dikkate alinarak bakildiginda TBSA 2010 verilerine gore 31-50 yas
bireylerin %66,2’sinin giinde 3 ana 06gilin, %26,9’unun ise 2 ana O6giin tiikettigi
goriilmektedir (145). Ayrica ¢dlyak grubundaki bireylerin %84,7 sinin, kontrol
grubundakilerin ise %92,4’linlin beslenmesini ¢ok 1yi, iyl veya orta olarak
degerlendirdigi goriilse de (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.4.) yeterli ve dengeli beslenmenin
temel noktas1 6giin say1s1 ve 6glin igeriginin yeterli olmasidir. Colyak hastalarinin bazi
besin O0gesi yetersizlikleri agisindan risk altinda olduklar1 diisiiniildiigiinde giinliik
besin 6gesi gereksinmelerini karsilayabilmeleri amaciyla yeterli sayida ana ve ara
0giin tikketmeleri gerekmektedir (120). Metabolizmanin diizgiin ¢alismasi igin giinliik
ideal ana 6giin sayisinin 3 oldugu bilinmektedir (141). Bu nedenle yeterli ana 6giin
tilketmeyen ¢olyak hastalarina gerekli egitim verilmeli, bireylerin yeterli ana 6giin

tilkketmeleri saglanmali ve eksikliklerin ara 6giinler ile kapatilmasi tegvik edilmelidir.

Bireylerin ana 6giin atlama durumlari incelendiginde evet veya bazen cevabini

vererek ana 6giin atladigimi sdyleyen bireylerin oran1 hem ¢6lyak grubunda hem
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kontrol grubunda %65,4 olarak bulunmustur (p>0,05). Colyak grubunda 6giin atlayan
bireylerin tiimiiniin 6gle 6giinlinii atladigi, kontrol grubunda da en yiiksek oranla
(%76,5) 6gle 6gliniiniin atlandig1 goriilmektedir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.4). TBSA
2010 verilerine gore Tiirkiye’de 12 yas ve lizeri bireylerin bu ¢alismada da oldugu gibi
en yliksek oranla (%17,8) 6gle oOglniini atladigir bilinmektedir (145). Colyak
grubundaki bireylerin biiyiik ¢cogunlugunun 1 yildan daha az siiredir ¢olyak hastasi
oldugu disiiniildiigiinde tan1 aninda veya uzun vadede goriilebilecek besin Ogesi
eksikliklerinin giderilebilmesi i¢in 6glin atlamamalar1 gerektiginin vurgulanmasi ve
tan1 aninda diyetisyene yonlendirilmeleri gerektigi diisiiniilmektedir. Ayrica ¢olyak
grubunda en sik atlanan 6giiniin 6gle yemegi olmasinin is yerlerinde, okullarda veya
ev disinda herhangi bir ortamda glutensiz besinlere/yiyeceklere ulasma zorlugundan

da kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Katilimcilarin ev disinda yemek yeme sikligina bakildiginda ¢olyak
grubundakilerin %26,9’unun ev disinda hi¢ yemek yemedigi, kontrol grubunda bu
oranin %7,7 oldugu goriilmektedir (p>0,05). Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmasa da ¢6lyak grubundaki bireylerin ev disinda yemek yeme
oranlarmin daha diisiik olmasinin glutensiz besinlere ulasim zorlugundan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Ciinkii ev disinda veya restoranlarda ¢olyak
hastalari i¢in en biiyiik risk, tiikketilen besin gluten igermese bile besinin hazirlanmasi
sirasinda olusabilecek c¢apraz kontaminasyondur. Bu duruma engel olabilmek

amaciyla ¢olyak hastalarinin ev disinda yemek yememeyi tercih ettikleri sdylenebilir.

Bireylerin besin destegi kullanma durumlarina bakildiginda ¢dlyak grubundaki
bireylerin %30,8’inin, kontrol grubundakilerin ise %15,4’linlin besin destegi
kullandig1 goriilmektedir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.5.). Colyak grubundaki bireylerin en
sik kullandiklar1 besin desteklerinin, demir, Bi> vitamini gibi, ¢olyak durumunda
goriilebilecek besin 6gesi eksiklikleriyle uyumlu oldugu goriilmektedir (120). Colyak
grubundaki bireylerde hem tan1 aninda hem glutensiz diyete uyum sirasinda besin
0gesi eksiklikleri goriilebildiginden kontrol grubuna gére anlamli bir fark olmasa da

besin destegi/supleman kullaniminin daha yiiksek oldugu diistiniilmektedir.

Bu c¢alismada ¢oOlyak grubundaki bireylerin  %84,6’sinin,  kontrol

grubundakilerin ise %73,1’inin diizenli egzersiz yapmadigi goriilmektedir (p>0,05)
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(Bkz. Tablo 4.6.). Colyak grubunda diizenli egzersiz yapanlarin bilyiik cogunlugunun
(%75,0) yiiriiyiis, kontrol grubundakilerin ise pilates (%42,8) yaptig1 goriilmektedir
(p>0,05). WHO, 18-64 yas yetiskinlerin saglikli bir hayat siirdiirebilmeleri i¢in haftada
150 dk orta siddetli veya 75 dk agir siddetli fiziksel aktivite yapmasini 6nermektedir
(147). Tablo 4.6.’da da goriildiigii iizere hem kontrol hem ¢6lyak grubundaki bireylerin
cok az bir kismi saglikli yasam igin yeterli diizeyde egzersiz yapmaktadir, bireyler

diizenli egzersiz yapmalar1 agisindan desteklenmelidir.

Bu c¢alismaya katilan hem ¢dlyak hem kontrol grubundaki bireylerin bir
kisminda son alti ayda viicut agirliklarinda degisim goriilmiistiir. Agirlikta artma
kontrol grubunda (3,942,6), ¢olyak grubuna gore (3,0+1,7) daha fazla iken (p>0,05),
agirlikta azalma ¢olyak grubunda (5,1+£2,7), kontrol grubuna gore (3,0+1,7) daha
fazladir (p>0,05). Colyak grubundaki bireylerin %65,4 liniin bir yildan daha kisa
stiredir ¢Olyak hastasi oldugu gbéz oOnlinde bulunduruldugunda viicut agirliginda
azalmanin ¢olyak hastalarinda daha ¢ok goriilmesinin tan1 aninda bireylerde
goriilebilecek  besin  6gesi  emilim  bozukluklarindan  kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir (Bkz. Tablo 4.7.). Ciinkii ¢olyak hastalarinda glutensiz diyete uyum
yiiksek olsa bile bagirsakta tam histolojik diizelmenin goriilmesi yaklasik 2 yili
bulabilmektedir (110). Ancak malabsorbsiyon ve viicut agirligi kaybiyla karakterize
klasik ¢olyak sunumu disinda ¢olyak basgka belirtilerle de ortaya ¢ikabildiginden hem
tan1 aninda hem de ince bagirsak mukozasinin glutensiz diyete uyumla diizelmesi ve
besin Ggesi emilimlerinin normallesmeye baslamasiyla ileri donemlerde viicut
agirliginda istenmeyen diizeyde artis ile beraber hafif sisman ve obez ¢olyak

hastalarinin da goriilebilecegi bilinmektedir (148).
5.3. Bireylerin Antropometrik Olciimlerinin Degerlendirilmesi

Antropometrik degerlendirme, ¢olyak hastaligi da dahil olmak iizere farkli
saglik kosullarinda insan metabolizmasini anlamak i¢in 6nemli bir degiskendir (149).
Bu c¢alismaya katilan c¢olyak ve kontrol grubundaki bireylerin 6nemli bir
antropometrik gosterge olan BKI gruplarina gore dagilimlarmin benzer oldugu
goriilmektedir (p>0,05). Bireylerin her iki grupta da biiyiik cogunlugunun normal BKI
araliginda oldugu ve hem ¢olyak hem kontrol grubunda hafif sisman veya obez

bireylerin oldugu goriilmektedir (Bkz. Tablo 4.10.). Normal araligin iizerindeki
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BKi’nin, tip 2 DM, kardiyovaskiiler hastaliklar veya gesitli kanser tiirleri gibi farkli
komorbiditeler ile iliskili oldugu bilinmektedir. Diyetteki degisiklikler ve ¢dlyak
tedavisini takiben ince bagirsagin emilim ylizeyinin arttigi géz oniine alindiginda,
¢6lyak hastalarinda zamanla BKi’de énemli artislar goriilebilmektedir (123). Yapilan
bir ¢alismada yaklasik 39,5 ay takip edilen ¢olyak hastalarinin baglangica gore
ortalama BKI’lerinin anlaml diizeyde yiikseldigi, katilimcilarm %15,8’inin
normal/diisiik BKI araligindan hafif sisman BKI araligina geldigi gériilmiistiir (123).
Ancak buna karsilik bazi ¢alismalarda glutensiz diyete ragmen ¢olyak hastalarinda
daha diisiik BKI ve daha diisiik viicut yag kiitlesi olabilecegi de sdylenmektedir (150).
Bu durumun nedeninin bazi ¢dlyak hastalarinin glutensiz diyete uyumunun zayif
olmasi sonucu intestinal mukoza hasarinin diizelmemesinden kaynaklanabilecegi

sOylenebilir.

Bu ¢alismada ¢olyak ve kontrol grubu BKI ortalamalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmasa da (Bkz. Tablo 4.8.) ¢6lyak grubundaki bireylerin
BKi ortalamalarmin daha diisiik oldugu goriilmektedir. Bunun calismaya alinan
¢Olyak hastalarinin biiyiik cogunlugunun <1 yildir ¢6lyak hastasi olmasina bagli olarak
intestinal mukoza hasarmin tam diizelememesi sonucu goriilebilecek besin Ogesi

emilim bozukluklarindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Célyak hastalarinin, kontrol grubuna gore daha diisiik BKi’ye sahip oldugunu
gosteren baska bazi caligmalar da mevcuttur. Bode ve ark. yaptig1 bir calismada ¢6lyak
grubundaki bireylerin kontrol grubuna gére BKI’lerinin anlamli diizeyde diisiik oldugu
gosterilmigtir (151). Son yillarda yapilan bir derlemede incelenen galismalarin
%71,4’linde ¢dlyak grubunun BKI ortalamalarinin kontrol grubuna gére daha diisiik
oldugu gosterilse de calismalarin %28,6’sinda gruplar arasinda anlamli bir fark
olmadig1 gosterilmistir (149). Baslangica gore 6. haftada ¢dlyak grubunun BKI
ortalamalar1 degisiklikleri de istatistiksel olarak anlamli degildir (Bkz. Tablo 4.9.). Bu
calismadaki ¢olyak hastalarmin BKI ortalamalar1 normal aralikta olup, daha once
¢olyak hastalarinda yapilan baska calismalardaki BKI ortalamalan ile benzerlik
gostermektedir (142, 150, 152, 153).

Bu calismadaki erkeklerin viicut yag oraninin baglangicta ¢olyak grubunda

(%11,549,5), kontrol grubuna gore (%15,5+1,9) anlamli diizeyde olmasa da daha
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diisiik oldugu goriilmektedir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.8.). Aym sekilde baslangicta
¢cOlyak grubundaki kadinlarin viicut yag oraninin da (%26,7+9,8), kontrol grubuna
gore (%29,3+10,3) diisik oldugu goriilmektedir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.8.).
Ispanya’da 54 ¢olyak hastasi kadinda yapilan bir calismada bireylerin viicut yag
yilizdesi bu galismaya benzer olarak %27,1+6,9 olarak bulunmustur (153). Yine
yapilan bagka bir calismada ¢olyak hastalar1 ve kontrol grubu arasinda viicut yag
diizeylerinin benzer oldugu gorilmiistiir (p>0,05) (150). Ancak buna karsit sonuglari
olan cesitli calismalar da bulunmaktadir. Ornegin yapilan bir calismada ¢olyak
grubundaki bireylerin yag yiizdesinin kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik
oldugu gosterilmistir (151). Ancak glutensiz diyete uyumun artmasi veya glutensiz
diyet uygulanan silirenin uzamasiyla ¢Olyak grubunun viicut yag yiizdesinin
artabilecegini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (149). Hazir/paketli ¢ogu glutensiz
irtiniin, gluten igeren karsiliklarina gore oOzellikle yag iceriklerinin daha yiiksek
olmasinin bunun bir nedeni olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica ¢dlyak tanisindan
sonra bireylerin glutensiz diyet uygulamaya baslamasiyla semptomlarinin azalmasi ve
daha rahat bir sekilde besin tiiketebildikleri g6z oniine alindiginda tani anindan sonra
ileri dsnemlerde bazi hastalarin viicut agirliklari, viicut yag yiizdeleri ve BKI’lerinin
artabilecegi sdylenebilir. Bu nedenle ¢olyak hastalarina glutensiz diyet ile ilgili egitim
verirken sadece hangi besinler/ilirlinlerde gluten bulundugunun anlatilmasi yeterli
olmayabilir. Bireylere ayni zamanda saglikli bir diyet Oriintiisiiniin nasil olmasi
gerektigi anlatilmali, tip 2 DM, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kronik hastaliklarin
gelisimini engelleyebilmek icin ¢Olyak hastalar1 ideal agirliklarinda tutulmaya

calisilmalidir.
5.4. Colyak Hastalarimin Yasam Kalitelerinin Degerlendirilmesi

Saglikla iliskili yasam kalitesi, fiziksel, psikolojik ve sosyal iyilik halinin ve
yasamdaki konum algisinin digerler insanlara kiyasla bir karsilastiriimasidir. Saglikla
iligkili yasam kalitesi, fiziksel, biligsel, davranigsal, duygusal ve sosyal kaygilan ele
alan ¢esitli anketlerle degerlendirilebilmektedir (154). Saglikla iliskili yasam
kalitesinin izlenmesi, hastaligin ve tedavinin faydalarmin daha kapsamli sekilde

degerlendirilmesini saglamaktadir (131).
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Bilindigi lizere su an ¢dlyak hastalifinin tek tedavi se¢enegi omiir boyu siiren
glutensiz diyete siki bir sekilde uymaktir. Glutensiz diyet uygularken ¢ogu hastanin
bulgular1 iyilesir ve ¢dlyak hastaliginin fiziksel olarak bir etkisini hissetmez. Ancak
stk bir glutensiz diyet cogu zaman hastalar i¢in zorlayici olabilmektedir (154). Colyak
hastalarinda, glutensiz diyete uyumun koétii olmasi, dmiir boyu siiren glutensiz diyetle
ilgili sosyal ve ekonomik problemlerin bulunmasi ve ¢olyak ile ilgili gastrointestinal
veya ekstra-intestinal semptomlarin olmasinin daha kotii yasam kalitesi ile iligkili

oldugu bilinmektedir (131).

Colyak hastalarinin yagam kalitesini 6l¢gmek icin hem genel araclar hem de bu
calismada kullanilan gibi ¢olyak hastaligina 6zgii gelistirilmis ¢esitli araglar
kullanilabilmektedir (131). Bu ¢alismada ¢6lyak hastalarinin yasam Kkalitelerini
degerlendirebilmek amaciyla hem baslangigta hem de glutensiz diyet egitimi sonrasi
6. haftanin sonunda ¢6lyak grubuna, ¢6lyak hastalarina 6zel olarak gelistirilen “Colyak
Hastaliginda Saglikla Iliskili Yasam Kalitesi Anketi (CDQ)” uygulanmustir. CDQ, dort
alt 6lgekten olusan ve ¢dlyak hastalariin geriye doniik olarak son iki haftadaki yasam

kalitelerini 6l¢meye yonelik bir ankettir (138).

Colyak hastalarinin baslangigtaki ve glutensiz diyet egitimi sonrasi 6. haftadaki
yasam kalitesi alt 6l¢cek puanlari ve toplam yasam kalitesi puanlari Tablo 4.11.°de
verilmistir. Baslangicta alt 6l¢ekler arasinda en diisiik ortalamaya sahip olan alt
Olcegin, duygusal alt 6lgek puani (26,848,3), en yiiksek puanin ise sosyal alt dlcek
puant (37,6+6,8) oldugu goriilmektedir (Bkz. Tablo 4.11.). Cdlyak grubundaki
bireylerin glutensiz diyet egitimi sonrasi 6. haftada endise alt 6lgek puani harig diger
ic alt 6lcek puaninin anlamh diizeyde ytikseldigi goriilmektedir (p<0,05). Toplam
yasam kalitesi puaninin baslangigta 130,7+24,3 oldugu, 6. haftada ise toplam puanin
152,4+20,8 e anlamli diizeyde yiikseldigi goriillmektedir (p<0,001) (Bkz. Tablo 4.11.).
Benzer sekilde Italya’da Zampieron ve ark. (155) tarafindan yetiskin ¢olyak
hastalarinda CDQ kullanilarak yapilan bir ¢aligmada toplam yasam kalitesi puani
154,5+26,5 olarak bulunmustur. Zampieron ve ark. yaptig1 ¢alismada, bu ¢alismaya
benzer sekilde alt 6l¢ekler arasinda en diislik puani duygusal alt 6l¢ek (33,049,5) puan
alirken, en yiiksek alt 6lgek puaninin ise sosyal alt dlgek puam (42,2+7,0) oldugu

goriilmektedir. Yapilan baska bir ¢alismada yeni tanit almis ¢dlyak hastalarinin
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baslangicta ve glutensiz diyetten 12 ay sonra yasam kaliteleri 6l¢iilmiis ve glutensiz
diyet sonrasinda yasam kalitesinde anlamli diizeyde bir iyilesme goriilmiistiir (156).
Deepak ve ark. (131) yaptig1 bir ¢alismada 60 ¢olyak hastasimin yasam kaliteleri
degerlendirilmis ve yasam kalitelerinin glutensiz diyet sonrasi anlamli diizeyde
yiikseldigi goriilmiistiir. Yine yapilan baska bir ¢alismada ¢olyak hastalarinin glutensiz
diyete uyumlar1 degerlendirilmis ve diyet daha ¢ok uyan bireylerin yasam kalitelerinin
daha yiiksek oldugu goriilmistiir (157). Yapilan bir meta-analizde de bir yillik
glutensiz diyetten sonra ¢Olyak hastalarinin yasam kalitelerinin anlamli diizeyde
yiikseldigi ve siki bir sekilde glutensiz diyete uyan hastalarin yasam kalitelerinin,
glutensiz diyete uymayanlara gore anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(133). Bu meta-analizde glutensiz diyete siki uyumun yasam kalitesinde olumlu
etkilerinin olmasinin nedeninin mukozal iyilesmeyi saglayarak daha az semptomla

iligkili olabilecegi soylenmektedir (133).

Bu ¢alismada glutensiz diyet egitimi sonrasi literatiire benzer sekilde ¢olyak
hastalarinin yasam kalitesindeki bu anlamli yiikselmenin de baslangica gore, egitim
sonras1 glutensiz diyete uyumun artmasi ile gluten tiiketimine bagl gastrointestinal
semptomlarinin azalmasi ve dolayistyla bireylerin duygusal ve sosyal agidan daha iyi
hissetmelerinden kaynaklandig diisiiniilmektedir. Saglikla iligkili yagam kalitesinin
onemli bir parcasi olan duygusal ve sosyal iyilik halinin saglanamadigi durumlarda
¢Olyak hastalarinin psikolojik destek almalari ve c¢olyak ile ilgili olusturulmus
topluluklara katilmalar1 tesvik edilmelidir. Colyak hastalarinin glutensiz diyete
uyumlar1 diginda mutlaka saglikla iliskili yasam kalitelerinin de egitimler sirasinda
takip edilmesi gerektigi soylenebilir. Saglikla ilgili yasam kaliteleri diisiik hastalarin

diyete uyumlari ile ilgili problemleri olabilecegi dikkate alinmalidir.

5.5. Colyak Hastalarimin Glutensiz Diyete Uyum Diizeyleri ve Gluten

Iceren Uriinlerin Tiiketim Sikhiklarimin Degerlendirilmesi

Diger kronik hastaliklarda oldugu gibi ¢dlyak hastalig1 da hasta agisindan hem
ekonomik hem psikolojik yiik getirmektedir. Glutensiz diyetin, semptomlar, beslenme
durumu, viicut bilesimi ve kemik-mineral dansitesi {izerinde ilk bir yil igerisinde
onemli iyilesmeler sagladigi bilinmektedir. Ancak glutensiz diyete siki uyum her

zaman ger¢eklesmeyebilmektedir. Bunun bir nedeni de bilerek gluten igeren
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besinlerin/iiriinlerin tiiketiminin yani sira kasitsiz olarak gluten tiiketimidir (158).
Glutensiz diyet uygulayan hastalarin yarisinin, bilerek veya kasitsiz olarak gluten
aldig1 diisiiniilmektedir. Glutenin besinlerde, ¢cevrede ve tibbi iirlinlerde yaygin olarak
bulundugu diisiintildiigiinde, kasitsiz olarak gluten alinmasi ¢6lyak hastalarinda klinik

yanit eksikliginin yaygin bir nedenidir (158).

Colyak hastaliginin tedavisindeki en zor durumlardan biri glutensiz diyete
uyumun saptanmasidir. Duedonal biyopsi ile bakilan histoloji, glutensiz diyete
uyumun saptanmasinda altin standart olsa da girisimsel, zaman alic1 ve pahali bir islem
olmasindan dolay1 klinik uygulamada ve arastirmalarda yaygin kullanilamamaktadir
(159). Bu nedenle rutin klinik uygulamada, glutensiz diyete uyumu yansitmada ¢ok
hassas olmadig1 diistiniilse de, tTg, EMA gibi otoimmiin antikorlar1 6l¢en serolojik
testler diyete uyumu belirlemek amaciyla kullanilmaktadir (13, 159). Ayrica tam kan
sayimi, bireylerin serum folat, Bi> vitamini, demir diizeyleri gibi hematolojik
belirteglerine bakilmasi da mikro besin 6gesi emilimlerini gosterdiginden dolayl
olarak bir gosterge olabilmektedir. Gerekli durumlarda diyetisyen tarafindan glutensiz
diyete uyumun degerlendirilmesi de cesitli sorular veya anketlerle yapilabilmektedir
(159). Bu ¢aligmada verilerin toplandigi hastaneden gerekli izinlerin alinamamasi
nedeniyle c¢olyak hastalarinin rutinde bakilan ¢dlyak ile ilgili serum antikor
diizeylerine, hematolojik ve biyokimyasal tetkiklerinin sonuglarina ulagilamamustir.
Bu nedenle ¢olyak hastalarinin glutensiz diyete uyumlarinin belirlenmesinde

bireylerin kendi beyanlar1 esas alinmistir.

Bu c¢alismada ¢oOlyak grubunun glutensiz diyete uyum diizeyleri
degerlendirildiginde baslangigta ¢6lyak hastalarinin %41,2°sinin  higbir zaman,
%17,6’sinin ise her zaman diyetlerine uydugu goriilmektedir. Glutensiz diyet
egitiminden sonra 6. haftada arada istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da
glutensiz diyete hicbir zaman uymayan kalmadigi, her zaman glutensiz diyete
uyanlarin oraninin ise %17,6’dan %76,5’e yiikseldigi goriilmektedir (Bkz. Tablo
4.12). Aym1 zamanda baslangigta bireylerin %23,5’inin hi¢gbir zaman gluten iceren
besin tiiketmedigi goriiliirken, 6. haftada bu oranin %64,7°ye ¢iktig1 goriilmektedir
(p>0,05) (Bkz. Tablo 4.12). Glutensiz diyet egitimi sonrasinda bile ¢dlyak hastalarinin

glutensiz diyete istenilen diizey olan yilizde yliz uyum gostermedigi ve hala bir kisim
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¢olyak hastasinin gluten igeren bazi besinleri tiikketebildigi goriilmektedir. Bu nedenle
bireylerin glutensiz diyete tam anlamiyla uyana kadar diyetisyenden diizenli egitim
almasi gerektigi diisiiniilmektedir. Clinkii ¢olyak hastalarinin bilerek gluten igeren bir
besini az siklikla bile tiiketmesi ince bagirsaktaki diizelmenin tekrar bozulmasina

neden olarak besin 6gesi emilimlerini etkileyebilmektedir.

Glutensiz diyet, basit bir eliminasyon diyeti gibi goriinse de Bati diinyasinda
bugday en sik tiiketilen ve kullanilan tahil oldugundan uygulamasi zor bir diyettir.
Ciinki islenmis tiriinlerin yaklasik %70’inde, koruyucu, aroma verici, renklendirici,
kivam verici gibi ¢esitli gida katki maddelerinin igeriginde gluten bulunabilmektedir
(111). Bu ¢alismada da hem baslangigta hem glutensiz diyet egitiminden sonra ¢dlyak
hastalarinin gluten igerebilen bazi besinleri/iiriinleri saglikli kontrol grubuna benzer
diizeylerde (p>0,05) tiikettigi gorilmiistiir (Bkz. Tablo 4.13.). Baslangigta ¢6lyak
grubunun, gluten icerebilen {irlinlerden biri olan hazir salga tiikketim durumunun %94,1
ile sorgulanan besinler/iiriinler arasinda en yiiksek orana sahip oldugu goriilmektedir.
Baslangigta bu oran1 %64,7 oranlariyla beyaz ekmek, simit, %58,8 oranlariyla bulgur,
makarna-sehriye, yarma-irmik, %52,9 oranlariyla da i¢inde ekmek i¢i olan kofte ve
cikolata-gofretin takip ettigi goriilmektedir. Bunlarin disinda besin tiiketim sikligi ile
sorgulanan gluten iceren/besin {irlinlerin ¢ogunun ¢olyak hastalart tarafindan
tiketildigi goriilmektedir (Bkz. Tablo 4.13.). Bunun nedeninin ¢alismaya alinan
¢Olyak hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunun yeni ¢olyak tanist almis olmasi (<1 yil) ve
tan1 aninda bir diyetisyene basvurmamalarindan kaynaklandigi diisiintilmektedir. Bu
caligmaya benzer sekilde Ankara’da yapilan bagka bir ¢alismada ¢6lyak hastalarinin
hazir salga, hazir et iiriinleri, ¢ikolata, beyaz ekmek, ketcap gibi baz1 gluten igeren
besinleri tiikettikleri goriilmistiir (160). Yine benzer sekilde ¢Olyak hastalarinda
yapilan bir ¢calismada en sik tiiketilen gluten icerebilen besinlerin %43,3 ile hazir et

tirtinleri, %20,8 ile ketgap ve %13,8 ile sal¢a oldugu bulunmustur (161).

Colyak grubunun glutensiz diyet egitimi sonrasi 6. haftada tekrarlanan besin
tilkketim sikliklar1 sonucu hala gluten igerebilen bazi1 besinleri tiikettikleri
goriilmektedir (Bkz. Tablo 4.13.). 6. haftada da ¢dlyak hastalarinin yine en yiiksek
oranda hazir salga (%76,5) tiikettikleri goriilmektedir (p>0,05). Hazir salgadan sonra

en yiliksek oranda tiiketilenlerin %47,1 ile hazir et {riinleri (p>0,05), %23.,5 ile
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cikolata-gofret (p>0,05), %11,8 ile yufka (p>0,05) oldugu goriilmektedir. Baglangica
gore i¢inde ekmek i¢i olan kofte (p=0,004), beyaz ekmek (p=0,002), simit (p=0,006),
pide ile servis edilen doner-kebap (p=0,008) gibi baz1 besinleri tiikketenlerin oraninin
anlamli derecede azaldig1 goriilmektedir (Bkz. Tablo 4.13.). Glutensiz diyet egitimine
ragmen ¢Olyak hastalarinin hala gluten igeren veya igerebilen bazi besinleri
tiikketebildikleri goriilmektedir. Tek sefer verilen glutensiz diyet egitiminin yeterli
olamayabilecegi, ¢olyak hastalar1 glutensiz diyete tam anlamiyla uyana kadar belirli
araliklarla diyetisyenler tarafindan egitim verilmesi gerektigi, ayrica bu egitimin
iceriginde etiket okuma ve gida katki maddelerinin de olmas1 gerektigi
diisiiniilmektedir. Bu calismada hastalarin kendi beyanlar1 kullanilmis olsa da
miimkiin olan durumlarda verilen egitimlerin etkinliginin saptanabilmesi amaciyla
hastalarin kendi beyanlart disinda serolojik ve hematolojik bulgularinin glutensiz

diyete uyumun degerlendirilmesinde bir biitiin olarak kullanilmasi saglanmalidir.
5.6. Bireylerin Enerji ve Besin Ogesi Almlarimin Degerlendirilmesi

Yasam boyu kat1 glutensiz diyet, ¢dlyak i¢in mevcut tek tedavidir. Glutensiz
diyete uyum, semptomlarin gerilemesine, histolojik ve laboratuvar bulgularinin
normallesmesini saglayarak ¢olyak ile iligkili komplikasyon riskini azaltmaktadir
(120). Tahillarin 6nemli bir depo proteini olan glutenin diyetten g¢ikarilmasi,
kagiilmaz olarak diyetin makro ve mikro besin 6gesi bilesimini, dolayisiyla besin
Ogesi degerini degistirmektedir. Sik tiiketilen gluten kaynaklarindan biri olan bugday,
sadece 6nemli bir protein ve karbonhidrat kaynagi degil, ayn1 zamanda demir, folat ve
B vitaminlerinin (6zellikle tiamin, riboflavin ve niasin) de 6nemli bir kaynagidir (120).
Bugday, cavdar, arpa ve yulaf gibi tahillarin diyetten ¢ikarilmasi ile piring, misir gibi
glutensiz tahillar, sebzeler, meyveler, kurubaklagiller, kinoa, amarant gibi psodo-

tahillar temel karbonhidrat kaynaklar1 haline gelmektedir.

Caligmalar, hazir glutensiz iirlinlerin genellikle gluten igeren esdegerlerinden
daha fazla karbonhidrat ve lipit i¢erigine sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica hazir
glutensiz iirlinler, gluten igeren muadillerine kiyasla daha diistik folat, demir ve B
vitamini igerigine sahiptir (114, 120). Bu nedenle glutensiz diyetin mikro ve makro
bazi besin Ogesi eksikliklerine yol agabilecegi bilinmektedir (162). Tim bu

nedenlerden dolay1 glutensiz diyet, ¢esitli, yeterli ve dengeli olmalidir. Mutlaka
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bireylerin giinliik enerji ihtiyacin1 karsilamali, yas, cinsiyet ve fiziksel aktivite diizeyi
dikkate alinmalidir. Diyetin toplam enerjisinin %50-60’1n1 karbonhidratlar, %10-
15’ini proteinler ve %30-35’ini yaglar olusturmalidir. Colyak hastalariin giinliik

vitamin, mineral ve posa alimlarinin genel popiilasyon kadar olmas yeterlidir (111).

Bu ¢aligmada ¢olyak ve kontrol grubunun enerji ve besin 6gesi alimlari
degerlendirilmistir. Baglangigcta c¢olyak grubundaki erkeklerin enerji alimlar
46,1+11,6 kkal/kg, kontrol grubundaki erkeklerinki 35,7+5,0 kkal/kg olarak
bulunmustur (p>0,05). 6. haftada da erkeklerin enerji alimlarinda anlamli bir degisiklik
olmadig1 goriilmektedir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.14.). Tiirkiye’ye Ozgii Besin ve
Beslenme Rehberi’ne bakildiginda bu yas grubu erkeklerin enerji ihtiyaglarinin 35-40
kkal/kg kadar oldugu goriilmektedir (141). Baslangigta ¢olyak grubundaki kadinlarin
enerji alimlart ise 23,5+10,7 kkal/kg, kontrol grubundakilerin ise 29,2+9,7 kkal/kg
oldugu goriilmektedir (p>0,05). Erkeklerde oldugu gibi kadinlarda da 6. haftada enerji
alimlarinda anlamli bir degisiklik gorilmemistir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.15.).
Tiirkiye’ye Ozgii Besin ve Beslenme Rehberi’ne gore bu yas grubu kadinlarin giinliik
enerji gereksinmeleri 29-37 kkal/kg’dir (141). Sonug olarak calismaya alinan hem
erkek hem kadin bireylerin enerji alimlarinin gereksinmelerine yakin diizeyde oldugu

ve ¢Olyak ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriilmektedir.

Glutensiz diyet uygulayan ¢olyak hastalarinin genellikle karbonhidrat
alimlariin diisiik, yag alimlarinin yiiksek oldugu bilinmektedir (163). Bu ¢alismada
erkeklerde enerjinin makro besin 6gelerinden gelen ortalama yiizdelerine bakildiginda,
¢olyak grubundakilerin enerjilerinin %56,9+10,2’sinin karbonhidrat, %10,8+0,6’sinin
protein ve %32,3£9,6’simin yaglardan geldigi, kontrol grubundaki erkeklerde bu
oranlarin sirastyla %47,3£8,5, %13,4+1,4 ve 9%39,3+8,0 oldugu goriilmektedir
(p>0,05) (Bkz. Tablo 4.14.). Kadinlarda baslangigta ¢Olyak grubunda enerjinin
%43,2+13,4’linlin karbonhidrat, %12,9+2,7’sinin protein ve %43,94+12,6’sinin yagdan
geldigi, bu oranlarin kontrol grubunda sirastyla %47,4+7.,9, %14,0+3,6 ve %38,6+7,4
oldugu goriilmektedir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.15.). Her iki cinsiyette de enerjinin
makro besin Ogelerinden gelen oranlarinin ¢odlyak ve kontrol grubunda benzer
olmasinin, ¢dlyak ve kontrol grubundaki bireylerin yas, cinsiyet ve BKI acisindan

benzer Ozellikler gostermesinden ve ¢Olyak grubunda ortalama glutensiz diyet
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uygulama siiresinin uzun olmamasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Bireylerin
enerjinin karbonhidrat ve yagdan gelen yiizdeleri ile orantili olarak, baslangicta ¢olyak
grubundaki erkeklerin %60’1mn, kadinlarin %66,7’sinin enerjinin karbonhidrattan
gelen yiizdelerinin Onerilen diizeyin altinda oldugu, erkeklerin %80,0’inin kadinlarin
%95,2’sinin yag ylizdelerinin de Onerilen diizeyin iistiinde oldugu goriilmektedir (Bkz.

Tablo 4.20. ve Tablo 4.21.).

Literatiirde ¢olyak ve saglikli kontrol grubunun incelendigi bazi ¢alismalarda
bu calismaya benzer olarak enerjinin makro besin dgelerinden gelen yiizdeleri ¢olyak
ve kontrol grubunda benzer olabilecegi goriilmektedir (142, 164). Bu ¢alismaya benzer
olarak Almanya’da 14-80 yas ¢6lyak hastalarinda 7 giin arka arkaya besin tiiketim
kayitlarinin alinmasiyla yapilan bir ¢alismada, enerjinin karbonhidrattan gelen orani
diisiik, yagdan gelen orani yiiksek bulunmustur. Erkek ve kadinlarin sirastyla enerjinin
karbonhidrattan gelen orani %44,548,2 ve %45,9+6,7, yagdan gelen orani %35,9+6,3
ve %36,5£5,4 olarak bulunmustur (142). Almanya’da yapilan bu ¢alismada, Alman
beslenme diizeninin zaten yag igerigi olarak yiiksek olmasindan kaynaklandigi
sOoylenmistir (142). Brezilya’da %65’i kadin olan 20 ¢6lyak hastasi ve 39 saglikli
kontrolde yapilan baska bir ¢aligmada ¢olyak grubunun enerjinin %51,4+6,9 unu
karbonhidrattan, %16,2+3,6’sin1 proteinden ve %32,1+6,4’linli yagdan karsiladigi,
kontrol grubunda bu oranlarin sirasiyla %51,4+9,1, %16,1+4,0 ve %29,5+5,8 oldugu
ve ¢Olyak ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark olmadigi gosterilmistir (164).
Italya’da yapilan baska bir ¢alismada ise ¢dlyak grubunun, kontrol grubuna gore
giinliilk karbonhidrat ve protein alimlarmin farkli olmadigi ancak yag alimlarinin

anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu gortilmiistiir (150).

Yagdan gelen enerjinin sadece yiizdesi degil hangi yag ¢esitlerinden geldigi de
saglikli beslenmenin 6nemli bir parcasidir. Bazi1 glutensiz hazir {iriinlerin, 6zellikle
ekmeklerin, tiikketilebilirliklerinin arttirilmasi i¢in toplam yag ve 6zellikle doymus yag
iceriklerinin gluten igeren karsiliklarina gore daha yiiksek oldugu bilindiginden
dikkatli olunmalidir (165). Tiirkiye’ye Ozgii Besin ve Beslenme Rehberi’ne gore
saglikli bir diyette doymus yag asitlerinden gelen enerji toplam enerjinin %10 unu
asmamalidir (141). Bu ¢alismada baslangicta hem ¢6lyak hem kontrol grubundaki

bireylerin doymus yag asiti alimlarinin enerjinin %10’unu bir miktar gectigi
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goriilmektedir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.16.). Bu durumun bireylerin et, siit ve siit
triinleri, yumurta gibi hayvansal kaynakli Dbesinleri fazla tiiketmesinden
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Diyetle fazla doymus yag asidi aliminin
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii oldugu bilinmektedir (166). Colyak
hastalar1 da doymus yag asitleri yerine TDYA ve CDYA tercih etmeleri konusunda
bilgilendirilmelidir. Benzer sekilde Tiirkiye’ye Ozgii Besin ve Beslenme Rehberi’ne
gore CDYA’dan gelen oranin da <%10 olmasi istenmektedir (141). Bu ¢alismada da
hem ¢olyak hem kontrol grubunda baslangigta ve 6. haftada her iki cinsiyette
CDYA’dan gelen oranin <%10 oldugu goriilmektedir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.14. ve
Tablo 4.15.).

Glutensiz hazir triinler genellikle daha diisiik posali nisastalar ve rafine
unlardan yapildigindan glutensiz diyette eksikligi gozlenebilen bir diger besin dgesi
de posadir (66, 120). Bireylerin posa alimlarina bakildiginda baslangigta erkeklerde
¢colyak ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark olmadigi, 6. haftada ¢olyak
grubundaki erkeklerin posa aliminda da anlamli bir degisiklik olmadigi goériilmektedir
(p>0,05) (Bkz. Tablo 4.14.). Ancak baslangicta ¢olyak grubundaki kadinlarin posa
alimlariminin, kontrol grubundakilere gore anlamli olarak diisiik oldugu goriilmektedir
(p=0,033), 6. haftada ¢olyak grubundaki kadinlarin posa aliminin anlamli derecede
yiikselerek kontrol grubuyla benzer diizeye geldigi goriilmektedir (Bkz. Tablo 4.15.).
Colyak hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda yapilan baska bir ¢alismada da glutensiz
diyet uygulayan c¢olyak hastalarinin giinliik posa alimlarinin (7,3+4,9 g), kontrol
grubuna gore (12,8+4,4 g) anlamli olarak daha diisiik oldugu (p<0,001) goriilmiistiir
(150). Yapilan bagka bir ¢alismada erkek ¢olyak hastalarinin giinliik posa alimi1 (22,3
g), kontrol grubuna gore (26,8 g) anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,003)
(142).

Kronik hastaliklarin 6nlenmesinde ve optimal sagligin korunmasinda 6nemli
bir besin dgesi olan posanin, giinliik yeterli miktarda alinmasi énemlidir (167). Bu
calismada da c¢Olyak grubundaki kadinlarin baslangigta posa alimlarmin diisiik
olmasinin nedeninin baglangicta ¢olyak hastalarinin 6nemli bir posa kaynagi olan bazi
tahillar1  diyetlerinden  ¢ikarmalarindan  ancak  yerine uygun  besinleri

koyamamalarindan kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Glutensiz diyet egitimi ile 6.
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haftada bu durumun ortadan kalkmasi sonucu posa alimimin arttig1 diisiiniilmektedir.
Colyak hastalarinda diisiik posa aliminin glutensiz diyet egitimi ile yeterli diizeylere
gelmesi saglanmali, sebze, meyveler, kurubaklagiller, psédo-tahillar gibi alternatif

glutensiz kaynaklardan bireylerin yeterli diizeyde posa almasi saglanmalidir.

Herhangi bir agidan kisitlayict bir diyet, besin 6gesi agisindan eksikliklere
neden olabildiginden glutensiz diyet uygulayan ¢6lyak hastalarinin diyetlerinde hem
tan1 aninda hem uzun vadede bazi mikro besin dgesi eksiklikleri goriilebilmektedir
(120, 168). Bunlardan en sik gozlenenleri demir, niasin, riboflavin, folik asit ve B1,
vitamini eksiklikleridir (120). Bu nedenle bu ¢alismada katilimcilarin mikro besin

ogesi alimlar1 ve gereksinimlerini karsilama durumlar1 degerlendirilmistir.

Calismaya katilan erkeklerin mikro besin 6gesi alimlarina bakildiginda
baslangicta ¢olyak ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.17.). Baslangica gore ¢olyak grubundaki
erkeklerin, 6. haftadaki mikro besin Ggesi alimlarinda da anlamli bir fark
goriilmemistir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.17.). Calismaya katilan kadinlarin mikro besin
Ogesi alimlarina bakildiginda baslangigta ¢olyak grubundakilerin K vitamini, tiamin,
niasin, magnezyum, fosfor ve demir alimlarinin kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha diisiik oldugu goriilmektedir (p<0,05) (Bkz. Tablo 4.18.) Bu ¢alismaya benzer
sekilde Almanya’da yapilan bir c¢alismada ¢oOlyak hastalarinin, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda 6zellikle tiamin, riboflavin, Be vitamini, folik asit ve magnezyum

alimlarinin anlaml olarak daha diisiik oldugu goriilmiistiir (142).

Bu ¢alismada baslangicta ¢olyak grubunda, kontrol grubuna bazi besin 6gesi
alimlarinin daha diisiik olmasinin ¢olyak grubundakilerin biiyiikk ¢ogunlugunun 1
yildan daha az siiredir ¢olyak hastasi olmasina bagh olarak glutensiz diyeti dogru
uygulamamalar1 ve gluten igeren besinlerin diyetten ¢ikarilmasiyla yerine konulan
besinlerin ¢esitlilik gostermemesinden kaynaklaniyor olabilecegi diisliniilmektedir.
Glutensiz diyet egitimi sonrasinda 6. haftada ¢6lyak grubundaki kadinlarin mikro
besin 6gesi alimlarinda ise anlamli olmasa da yiikselme goriilerek kontrol grubu ile,
tiamin harig, benzer diizeylere geldigi goriilmektedir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.18.). Bu

calismada kadinlarda tiamin alimmin kontrol grubuna gore ¢olyak grubunda farkl
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olmasinin nedeninin, 6nemli bir tiamin kaynagi olan bugdayn diyetten ¢ikarilmasi ile

alakal1 oldugu diistiniilmektedir.

Calismaya katilan tiim bireylerin yasa ve cinsiyete gore mikro besin 6gesi
gereksinmeleri Tiirkiye’ye Ozgii Besin ve Beslenme Rehberi’nden (141) bakilmis ve
bireylerin gereksinmelerini karsilama ytizdeleri hesaplanmistir. Colyak grubundaki
bireylerin ortalama tiamin, niasin, magnezyum, fosfor, demir ve bakir
gereksinmelerini karsilama yiizdeleri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur (Bkz. Tablo 4.22.). Yapilan bagka bir ¢alismada benzer sekilde ¢olyak
grubundaki bireylerin kontrol grubuna gore folik asit, kalsiyum, demir ve magnezyum
gereksinimlerini karsilama yiizdeleri anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (169).
Ancak bu c¢alismada 6. haftada ¢olyak grubundaki bireylerin tiamin ve bakir
gereksinmelerini karsilama yiizdeleri hari¢ diger mikro besin 6gesi gereksinmelerini
karsilama yiizdeleri kontrol grubuyla benzer diizeylere gelmistir (Bkz. Tablo 4.22).
Bunun nedeninin glutensiz diyet egitimi sonrasi besin cesitliliginin artmasinin
saglanmasi1 ancak ozellikle tiamin agisindan bakildiginda bugday tiiketiminin kontrol
grubundan az olmasindan kaynaklandigi séylenebilir. Célyak durumunda bireylerde
goriilebilecek besin dgesi eksiklikleri sadece besin tiiketim kayitlari ile degil miimkiin
oldugu durumlarda serum diizeylerine de bakilarak degerlendirilmeli ve eksiklik

durumunda takviye yapilarak ve gerekli beslenme 6nerileri verilerek takip edilmelidir.
5.7. Bireylerin Serum Protein Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Colyak durumunda genetik olarak yatkin bireylerde gluten alinmasi, ince
bagirsaktaki inflamatuvar yaniti indiikleyerek 6zellikle Th 1 hiicrelerinin baskin
oldugu bir ortam olusturmakta ve bu durum enterositlerin apoptozuna neden olarak
villus atrofisi ve kript hiperplazisine yol agmaktadir (143, 170). Bu inflamatuvar
aktivitenin ¢6lyak hastalarinda 6zellikle artmig Th 1 sitokin diizeyleri ile ilgili oldugu
bilindiginden ¢dlyak hastalarinin ince bagirsak mukozalart ve serumlarinda cesitli
sitokin diizeylerinin incelendigi ¢alismalar yapilmistir (143, 170). Colyak durumunda
sitokinlerdeki  degisiklikleri incelemek amaciyla yapilan ¢ogu calismada,
duodenal/jejunal  biyopsi Ornekleriyle sitokin  diizeylerinin ince bagirsak
mukozasindaki lokal diizeyleri incelenmistir. Sistemik diizeyde serum sitokin

diizeylerini 6lgen caligmalar olsa da smirhidir. 1L-2, IL-15, IL-18, IFN-y gibi bazi
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sitokinlerin aktif ¢olyak durumunda yiikseldigini gdsteren calismalar vardir ancak

yapilan ¢alismalarin sonuglari ¢eligkilidir (143, 171).

Aktif ¢dlyak durumunda, ince bagirsak mukozasindaki aktive olmus T
hiicrelerinin, Th 1 ailesinden pro-inflamatuvar bir sitokin olan IFN-y’y1 trettigi
yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (171-173). Ayrica bazi ¢alismalarda aktif ¢olyak
durumunda intestinal epitelyal hiicreler tarafindan iiretilen yine pro-inflamatuvar bir
sitokin olan IL-15’in de iiretiminin arttig1, IL-15’in asir1 ekspresyonunun inflamatuvar
hiicre sayisini arttirarak epitelyal hasara neden oldugu ve IL-15"in, IEL’leri IFN-y
tiretmesi igin uyardigi gosterilmis olsa da (171, 174, 175) bazi ¢caligmalarda serum IL-
15 diizeylerinin saglikli kontrollore gore c¢olyak hastalarinda farkli olmadigi
gosterilmistir (143, 176, 177). Bu ¢alismanin amaglarindan biri de ¢6lyak hastalar1 ve
saglikli kontrol grubu arasinda serum IFN-y ve IL-15 diizeyleri arasinda bir fark olup
olmadiginin saptanmast ve bunlarin diizeylerinin ¢dlyak grubunda glutensiz diyet
egitiminden sonra 6. haftada baslangica gore degisip degismediginin saptanmasidir.
Colyak hastaligina 6zgli serum antikor diizeylerinin glutensiz diyet sonrasi
normallesmesinin yaklasik 6-12 hafta siirdiigii bilinmektedir (110). Bu durumdan ve
stire kisitliligindan dolay1 bu ¢calismada glutensiz diyet egitimi sonrasi Serum IFN-y ve

IL-15 diizeylerinin tekrar 6l¢iilmesi i¢in siire 6 hafta olarak belirlenmistir.

Bu c¢aligmada baslangicta ¢olyak grubundaki bireylerin ortalama serum IFN-y
diizeylerinin (1,7+0,6 1U/mL), kontrol grubuna gore (1,1+0,1 IU/mL) anlamli olarak
daha yiiksek oldugu bulunmustur (p<0,001). Ancak glutensiz diyet egitimi sonrasinda
¢olyak grubunun serum IFN-y diizeylerinde baslangica gore anlamli bir degisiklik
goriilmemistir (p>0,05) ve kontrol grubuna gore hala yiiksek diizeydedir (p<0,001)
(Bkz. Tablo 4.23.). Bu galismaya benzer sekilde Bjorck ve ark. tarafindan 26 ¢olyak
hastas1 ¢ocuk ve 52 saglikli kontrolde yapilan ¢alismada serum IFN-y diizeylerinin
¢olyak hastalarinda (29,8 pg/mL) kontrol grubuna (1,7 pg/mL) gore daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (p<0,001). IFN-y diizeyleri yaklasik 1,5+0,36 yil glutensiz
diyetten sonra tekrar Ol¢lilmiis, glutensiz diyetten sonra IFN-y diizeylerinin azaldig
(7,8 pg/mL) ancak bu diistisiin anlamli olmadig1 gorilmiistiir (p>0,05) (94). Benzer
sekilde Manavalan ve ark., yetiskin ¢olyak hastalarinda yaptig1 bir ¢calismada, aktif

¢olyak hastalariin (n=18) serum IFN-y diizeylerinin, kontrol grubuna (n=16) gore
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anlamli olarak daha yiiksek oldugu belirtilmistir (p<0,005). Ayrica bu calismada
glutensiz diyet uygulayan ¢olyak hastalariin (n=20) serum IFN-y diizeylerinin de
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu (p<0,01) ancak aktif ¢olyak grubu

ile arasinda anlamli bir fark olmadigi gosterilmistir (171).

Bu c¢alismada da bahsedilen bazi ¢aligsmalara benzer olarak baslangica gore
¢Olyak grubunun IFN-y diizeylerinde anlamli bir degisiklik goriilmemesinin
nedeninin, 6 haftalik siirenin sonunda ¢olyak hastalarinin bagirsak mukozalarinin
yeterince diizelmemesi ve bunun sonucunda sistemik inflamasyonun yeterince
azalmamasi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu acidan ¢olyak ile iliskili oto-
antikor diizeylerinin takip edilerek, bunlarin negatiflesmesinden sonra tekrar serum

IFN-y diizeylerine bakilmasinin daha dogru bir yaklagim olabilecegi diisiiniilmektedir.

Manavalan ve ark., yaptig1 bir calismada glutensiz diyet uygulayan ¢dlyak
hastalar1 glutensiz diyet uygulama siiresine gore iki gruba ayrilmig ve 1 yildan daha
kisa siiredir glutensiz diyet uygulayan ¢6lyak hastalarinin (9,10+3,02 pg/mL), 1 yi1ldan
daha uzun siiredir glutensiz diyet uygulayan ¢olyak hastalarina gore (1,83+0,83
pg/mL) serum IFN-y diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu (p<0,02)
gosterilmistir (171). Yapilan baska bir ¢alismada aktif ¢olyak hastalarinin (n=50)
serum IFN-y diizeylerinin (10,1£2,8 pg/mL) kontrol grubuna gore (n=50) (1,1+0,8
pg/mL) anlamli olarak daha yiiksek oldugu gosterilmis (p<0,001), bireylerin glutensiz
diyet uygulamaya basladiktan 6 ay sonra tekrar serum Ornekleri incelenmis ve serum
IFN-y diizeylerinin anlamli olarak diistiigii belirtilmistir (p<0,01) (174). Cataldo ve
ark., yetigkin ¢olyak hastalar1 (n=32) ve saglikli kontrol grubunda (n=30) yaptig1 bir
calismada da serum IFN-y diizeylerinin ¢dlyak grubunda (2,6+1,4 pg/mL), kontrol
grubuna gore (0,8+0,2 pg/mL) anlamli diizeyde yiiksek oldugu gésterilmis (p<0,005),
¢olyak grubunun bir yillik glutensiz diyet sonras1 serum IFN-y diizeylerinin anlamli
olarak azaldig1 goriilmiistiir (1,2+0,5 pg/mL) (p<0,005) (172). Bu ¢alismada da ¢olyak
grubundaki bireylerin serum IL-15 ve IFN-y diizeyleri ile ¢olyak tanisi alma yast,
¢Olyak tanisi aldigindan beri gegen siire ve glutensiz diyet uygulama siiresi arasinda
bir iliski olup olmadigina bakilmis ancak bunlar arasinda anlamli bir iliski
bulunmamuistir (Bkz. Tablo 4.24.). Bunun nedeninin 6 haftalik siire kisitliligr ile ilgili

olabilecegi diistiniilmektedir.
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Heydari ve ark., yaptigi bir calismada en az 1 yildir glutensiz diyet uygulayan
¢Olyak hastalarinin da (n=110) serum IFN-y diizeylerinin, kontrol grubuna (n=46) gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugu (p=0,04) goriilmistiir (177). Hofmann ve ark.
¢oOlyak hastas1 88 ¢ocukta yaptigi bir ¢alismada ise tan1 aninda IFN-y diizeylerinin
saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha diisiik oldugu (p=0,01) gosterilmistir.
Ancak baslangictaki IFN-y diizeylerinin diger c¢alismalardan farkli olarak 6 aylik
glutensiz diyet sonrasina gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (p=0,01) (143).
Bahsedilen ¢aligmalardan farkli olarak Vorobjova ve ark., yaptig1 bir calismada aktif
¢Olyak hastalarinin (n=24) serum IFN-y diizeylerinin ise (20,63 pg/mL) kontrol
grubuna gore (n=37) (20,08 pg/mL) anlamli olarak farkli olmadig (p>0,05)
gorilmiustiir (175).

Sonug olarak tiim bu ¢alismalar bir arada degerlendirildiginde bu ¢alismada 6.
haftada ¢olyak grubunun serum IFN-y diizeylerinin anlamli olarak azalmamasinin
nedeninin takip siiresinin kisa olmasi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Glutensiz diyete bagladiktan sonra yeni tanili ¢olyak hastalarindan 3. ayda, 6. ayda ve
1. yilin sonunda serum 6rnekleri alinabilir ve ayrica ¢olyak ile iligkili oto-antikorlara
da bakilarak daha ¢ok kisi tizerinde bir degerlendirme yapilabilir, boylece daha dogru

sonuclara ulasilabilecegi diistiniilmektedir.

Bu ¢alismada baslangicta ¢6lyak grubundaki bireylerin ortalama serum IL-15
diizeyleri (18,1+28,4 pg/mL), kontrol grubuna gore (10,3+4,0 pg/mL) daha yiiksek
olsa da c¢oOlyak ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05). Colyak grubunun 6. haftada ortalama serum IL-15
diizeylerinde bir miktar azalma goriilse de (12,8+10,2 pg/mL) baglangica gore anlaml
bir fark gorilmemistir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.23.). Bu ¢alismaya benzer sekilde
Kokkonen ve ark. ¢ocuklarda yaptig1 bir ¢alismada ¢olyak hastalarinin serum IL-15
diizeylerinin kontrol grubuna gore farkli olmadig1 gosterilmistir (176). Kokkonen ve
ark., bazi ¢alismalarda ¢6lyak hastalarinda serum IL-15'in artmamasinin nedenleri tam
olarak bilinemedigi ancak depolamadan sonraki bir yil icerisinde IL-15'in degrade
olabilecegi gozlendiginden, bu proteinin kisa yarilanma émriinun bu gozlem ig¢in bir
aciklama olabilecegini sdylemistir (176). Benzer sekilde Heydari ve ark., yaptig bir

calismada en az 1 yildir glutensiz diyet uygulayan ¢dlyak hastalarinin (n=110) serum
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IL-15 diizeyleri ile kontrol grubunun (n=46) diizeyleri arasinda anlamli bir fark
olmadigi gériilmiistiir (p>0,05) (177). Bu ¢alismada IFN-y diizeylerinde oldugu gibi,
IL-15 diizeylerinde de 6. haftada anlamli bir azalmanin goriilmemesinin nedeninin

stirenin kisithligindan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Ancak ¢olyak hastalarinda serum IL-15 diizeyleri ile ilgili yapilan bagka
calismalarda farkli sonuglar da elde edilmistir. Yapilan bir calismada aktif ¢colyak
hastalariin (n=50) serum IL-15 diizeylerinin (45,7+3,7 pg/mL) kontrol grubuna
(n=50) gore (10,1£1,9 pg/mL) anlamli olarak daha yiiksek oldugu gorilmistiir
(p<0,001) (174). Benzer sekilde Vorobjova ve ark., yaptig1 bir calismada aktif ¢olyak
hastalarinin (n=24) serum IL-15 diizeylerinin ise ¢Olyak grubunda (6,06 pg/mL)
kontrol grubuna gore (0,0 pg/mL) anlamli olarak daha yiiksek oldugu goériilmiistiir
(p<0,001) (175). Hofmann ve ark. ¢olyak hastasi 88 ¢ocuk ve saglikli kontrollerde
yaptigi bir ¢alismada ise serum IL-15 diizeyleri ¢olyak grubunda hem tani aninda hem
6 aylik glutensiz diyet sonrasinda, saglikli kontrollere gore daha diigiik bulunmustur
(p<0,001) (143). Bu ¢alismada ¢6lyak hastalarindaki diisiik serum IL-15 diizeylerinin,
IL-15%in lokal olarak intestinal mukozada tiretildigi ve serum diizeylerinin bunu
yansitamayabilecegi ile iliskili oldugu sOylenmistir. Bu nedenle serum IL-15
diizeylerinin pediyatrik grupta hastaligin aktivitesini saptamada uygun bir serum

biyomarker1 olamayabilecegi diisiiniilmektedir (143).

Baglangicta ¢olyak grubundaki bireylerin duygusal alt 6l¢ek puanlart (r=-
0,514; p=0,007) (Sekil 4.5.) ve toplam yasam kalitesi puanlar1 (r=-0,464; p=0,017)
(Sekil 4.6.) ile serum IL-15 diizeyleri arasinda da bir korelasyon bulunmustur. Bunun
nedeninin yasam kalitesinin aslinda glutensiz diyete uyumla artmasi sonucu

inflamasyon diizeyinin azalmasi ile iliskili oldugu diisiintilmektedir.

Daha fazla c¢alisma ile ¢Olyak hastalarinda sistemik ve lokal sitokin
anormalliklerinin daha iyi anlagilmasiyla, hem hastaligin patogenezi daha iyi
anlagilacak hem de hastalifin daha iyi izlenmesine olanak saglayacak cesitli araclar
gelistirilebilecektir (171). Bu nedenle ¢dlyak hastaliginda IFN-y ve IL-15 gibi farkli
sitokin diizeylerinin belirlenmesi ve hangilerinin uygun bir biyomarker oldugunun
anlasilabilmesi i¢in daha fazla kisi iizerinde gergeklestirilen ve daha uzun siire takip

edilen daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.



98

Bu ¢alismanin bazi sinirliliklart bulunmaktadir. Bunlardan ilki gerekli izinlerin
alinamamasi nedeniyle ¢6lyak hastalarinin rutinde bakilan serolojik, biyokimyasal ve
hematolojik test sonug¢larina ulasilamamasi ve degerlendirilememesidir. Bu testlerle
beraber inflamasyon parametrelerinin incelenmesi, ¢dlyak hastalarinin beslenme
durumlarmin ve glutensiz diyete uyumlarinin degerlendirilmesi daha uygun olabilirdi.
Ayrica ¢aligmanin veri toplama asamasinin bir kismi1 koronaviriis pandemisine denk
geldiginden istenilen hasta profiline tam ulasilamamis ve eski ve yeni tanili hastalar
caligmada ayni anda incelenmek zorunda kalinmistir. Bunlar diginda 6 haftalik calisma
takip stiresinin inflamasyon belirteglerinde anlamli azalma goriilecek kadar yeterli bir

stire olmadig ve ileriki caligmalarda daha uzun stireli takip gerektigi ortaya ¢ikmustir.
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6. SONUC ve ONERILER

6.1. Sonuglar

Bu ¢alisma, ¢6lyak hastalarinin kontrol grubuna gore beslenme durumlari,

antropometrik Ol¢timleri ve serum IL-15 ve IFN-y diizeyleri arasindaki farklari

incelemek amaciyla planlanmis olup asagidaki sonuglar elde edilmistir;

1.

Calismaya uygun kriterleri karsilayan, 18-64 yas araliginda, ¢olyak tanisi
almis olan 5 erkek, 21 kadin olmak {izere toplam 26 ¢olyak hastasi ve
herhangi bir saglik sorunu bulunmayan 6 erkek, 20 kadin olmak iizere 26

saglikli birey dahil edilmistir.

Colyak grubunun %65,4’l, kontrol grubunun %84,7’si sigara
igmemektedir (p<0,05).

Colyak grubundaki bireylerin higbiri alkol kullanmamakta, kontrol
grubundakilerin ise %19,2’si ise alkol kullanmaktadir (p>0,05).

Colyak hastalarinin ortalama tani alma yaslari 33,3£13,9 yil, glutensiz
diyet uygulama stireleri 34,3+65,2 haftadir.

Colyak grubundaki bireylerin %65,4°li 1 yildan daha az siiredir ¢olyak

hastasidir.

Colyak grubunun ana 6giin sayis1 2,7+0,5, kontrol grubunun 2,8+0,4’tiir
(p>0,05). Colyak grubunun ara &giin sayist ise 1,5+1,1 iken kontrol
grubunun 1,7+0,7’dir (p>0,05).

Colyak hastalarinin ve kontrol grubunun %65,4’l bazen veya her zaman
ana O6gln atlamaktadir (p>0,05). Colyak grubunda ana 6gilin atlayan
bireylerin tamami 6gle 6giiniinii atlarken kontrol grubunda 6gle 6gliniinii

atlayanlarin oran1 %76,5’tir (p>0,05).

Colyak grubundaki bireylerin %26,9’u ev disinda hicbir zaman yemek
yemezken kontrol grubunda bu oran %7,7’dir (p>0,05).
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Colyak grubundaki bireylerin yaris1 beslenmelerini  iyi olarak
degerlendirirken, kontrol grubundaki bireylerin yaris1 orta olarak

degerlendirmektedir (p>0,05).

Colyak grubundaki bireylerin besin destegi/suplemani kullanma orani

%30,8, kontrol grubunun %15,4’tiir (p>0,05).

Colyak grubunun %84,6’s1, kontrol grubunun %73,1°1 diizenli egzersiz

yapmamaktadir (p>0,05).

Colyak grubundaki bireylerin %53,8’inin, kontrol grubundakilerin

%357,7’sinin son alt1 ayda viicut agirliginda degisim olmustur (p>0,05).

Baslangigta kontrol grubundaki bireylerin %11,5’1 zayif, %57,7’si normal,
%30,8’1 hafif sisman/obez iken ¢olyak grubunda bu oranlar sirasiyla
%17,6, %41,2 ve %41,2°dir (p>0,05).

Baslangigta erkek katilimcilarin BK{ ortalamasi ¢olyak grubunda 20,5+4,5
kg/m?, kontrol grubunda 22,8+1,9 kg/m?dir, viicut yag oram ¢olyak
grubundaki erkeklerde %11,5+9,5, kontrol grubunda %15,5+1,9’dur
(p>0,05). Colyak grubundaki erkeklerin antropometrik 6l¢timlerinde 6.
haftada, baslangica gore anlamli bir degisiklik goriilmemistir (p>0,05).

Baslangicta kadin katilimcilarin BK1 ortalamasi ¢olyak grubunda 23,9+5,2
kg/m?, kontrol grubunda 24,4+5,1 kg/m?dir, viicut yag oram ¢olyak
grubundaki kadinlarda %26,7+9,8, kontrol grubunda %29,3+10,3 tiir
(p>0,05). Colyak grubundaki kadinlarin antropometrik 6l¢timlerinde 6.
haftada, baslangica gore anlaml bir degisiklik goriilmemistir (p>0,05).

Colyak grubundaki bireylerin baslangica gore 6. haftada yasam kalitesi alt
Ol¢ek puanlarindan olan duygusal (p<0,001), sosyal (p=0,010) ve
gastrointestinal (p=0,002) alt 6l¢ek puanlar1 ve toplam yasam kalitesi
puanlart (p<0,001) istatistiksel olarak anlamli derecede yiikselirken,

endise alt 6l¢ek puaninda anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05).

Baslangigta ¢olyak grubundaki bireylerin %41,1°i glutensiz diyete her
zaman/¢ogu zaman uyarken bu oran 6. haftada %100,0’diir (p>0,05).
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Baslangigta ¢olyak grubunun %53,0°l her giin gluten igeren bir besini
tiketirken, %23,5°1 hi¢bir zaman gluten igeren bir besin tilketmemektedir.
6. haftada hi¢gbir zaman gluten igeren bir besini tiiketmeyenlerin orani

%64,7°dir (p>0,05).

Colyak hastalar1 baslangigta gluten icerebilen besinler/iiriinler arasinda
%94,1 ile hazir salga, %64,7 ile beyaz ekmek, simit gibi besinleri en
yuksek oranda tiiketirken, 6. haftada en sik tiiketilen gluten igeren
besinler/lirlinler %76,5 ile hazir salga ve %47,1 ile hazir et trlinleridir

(p>0,05).

Baslangica gore 6. haftada icinde ekmek ici olan kofte, beyaz ekmek,
simit, pide ile servis edilen doner-kebap gibi baz1 gluten igeren besinleri

tilketenlerin orani anlamli derecede azalmistir (p<0,05).

Baslangicta ¢olyak ve kontrol grubundaki erkeklerde ve kadinlarda
enerjinin karbonhidrat, protein ve yagdan gelen oranlar1 benzerdir
(p>0,05). Baslangica gore 6. haftada ¢dlyak grubundaki erkeklerin ve
kadinlarin enerji alim1 ve makro besin ogesi yiizdeleri arasinda anlamli bir

fark yoktur (p>0,05).

Baslangigta ¢olyak grubundaki erkeklerin gilinliik posa alimlart kontrol
grubundan farkli degilken (p>0,05), ¢6lyak grubundaki kadinlarin posa
alimlar1 kontrol grubuna gore anlamli derecede daha azdir (p<0,05). 6.
haftada c¢olyak grubundaki erkeklerin baslangica gore posa alimlari
degismezken (p>0,05), kadinlarin posa alimlari anlamli derecede artarak

(p<0,05) kontrol grubuna benzer diizeye gelmistir.

Baslangigta ¢6lyak ve kontrol grubundaki erkeklerin mikro besin 6gesi
alimlar1 arasinda anlamli bir fark yoktur (p>0,05). Colyak grubundaki
erkeklerin baslangica gore 6. haftadaki mikro besin 6gesi alimlar1 arasinda

da anlamli bir fark yoktur (p>0,05).

Baslangicta ¢olyak grubundaki kadinlarin kontrol grubundakilere gore K
vitamini, tiamin, niasin, magnezyum, fosfor ve demir alimlar1 anlaml

olarak daha diistiktiir (p<0,05). 6. haftada ¢olyak grubundaki kadinlarin
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baglangica gore, tiamin harig, bu mikro besin 6gesi alimlar1 anlamli olmasa

da artarak kontrol grubununkine benzer diizeye gelmistir (p>0,05).

Baslangicta ¢6lyak grubundaki bireylerin tiamin, niasin, magnezyum ve
demir gereksinimlerini karsilama yiizdeleri kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha diisiiktiir (p<0,05). 6. haftada ¢6lyak grubunun mikro besin
Ogesi gereksinimlerini karsilama yiizdeleri anlamli bir fark olmasa da
artarak, tiamin hari¢, kontrol grubununkine benzer diizeye gelmistir
(p>0,05).

Baslangigta serum IL-15 diizeyleri ¢6lyak ve kontrol grubunda benzer iken
(p>0,05), serum IFN-y diizeyleri ¢6lyak grubunda kontrol grubuna goére
anlaml olarak daha yiiksektir (p<0,05).

Colyak grubunda 6. haftada baslangica gore serum IL-15 ve IFN-y

diizeylerinde anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05).

Colyak hastalarmin tam1 alma yaslar, ¢olyak tanisi aldiklarindan beri
gecen siire ve glutensiz diyet uygulama siireleri ile serum IL-15 ve IFN-y

diizeyleri arasinda bir iliski bulunmamastir.

Colyak grubunun antropometrik Slgtiimleri ile serum IL-15 ve IFN-y
diizeyleri arasinda bir iligki bulunmamis iken kontrol grubunun serum IL-
15 diizeyleri ile BKi degerleri arasinda ve serum IFN-y diizeyleri ile

agirlik, BMH ve yagsiz viicut kiitlesi arasinda bir korelasyon bulunmustur.

Colyak ve kontrol grubunun serum IL-15 ve IFN-y diizeyleri ile enerji ve

besin dgesi alimlar1 arasinda bir iligki bulunmamustir.

Baslangigta ¢olyak grubundaki bireylerin duygusal alt 6lgek puanlart ve
toplam yasam kalitesi puanlar1 ile serum IL-15 diizeyleri arasinda bir

korelasyon bulunmustur.

6.2. Oneriler

Colyak hastaligi, giiniimiizde neredeyse her 100 kiside 1 goriilebilen, kronik,

inflamatuvar bir bagirsak hastaligidir. Su an i¢in ¢olyak hastaliginin bilinen tek etkili

tedavisi tan1 anindan itibaren baslayarak glutensiz diyete siki bir sekilde uymaktir.
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Glutensiz diyet, uygulamasi kolay bir diyet gibi goriinse de iilkemiz tahila dayal bir
beslenmeye sahip oldugundan, 6zellikle temel gluten kaynaklarindan biri olan bugday
ve bugday driinlerinin tiiketimi yiiksek oldugundan c¢olyak hastalarinin diyete
uyumlarinda sorun yasadiklari bilinmektedir. Ayrica islenmig/paketli besinlere gluten
iceren katki maddelerinin eklenmesi ve g¢apraz kontaminasyon riski de diyetin

uygulanmasi sirasinda karsilasilan diger zorluklardan birkagidir.

Colyak hastalar1 tarafindan uygulanirken yasanabilecek tiim zorluklara
ragmen, glutensiz diyete uyum sonucunda hastalarin sikayetleri diizelmekte ve ince
bagirsak mukozalar1 zamanla normallesmektedir. Bu nedenle glutensiz diyetin ¢olyak
hastaliginin tedavisinde temel nokta oldugu unutulmamalidir. Colyak hastalar1 tam
aninda hemen diyetisyene yonlendirilmeli, glutensiz diyet ile ilgili mutlaka diyetisyen
tarafindan egitim verilmeli ve diyetisyenin de i¢inde oldugu multidispliner bir ekiple
bu durumun 6miir boyu siirecek bir siire¢ oldugu agiklanmalidir. Diyetisyen tarafindan
verilecek bu egitimin, hastalar glutensiz diyete tam uyum saglayana kadar belirli
araliklarla devam etmesi ve siirekli olmasi Onemlidir. Glutensiz diyet egitimi
oncesinde ve sonrasinda, egitimin etkinliginin Olgiilebilmesi amaciyla diyetisyen

tarafindan 6n test-son test gibi bir uygulama yapilmasi onerilebilir.

Omiir boyu siirecek glutensiz diyetin, sadece hangi besinleri diyetten
cikarmakla uygulanabilecegini anlatmak ¢o6lyak hastalar icin yetersiz kalacaktir.
Verilecek siirekli egitmlerle diyetlerinden cikardiklari tahillar yerine besin ogesi
eksikliklerini engellemek i¢in diyetlerinde dikkat etmeleri gereken noktalar, psodo-
tahillar, mindr-tahillar gibi diyetlerine eklemeleri gereken alternatif tirlinler ve sagliklt
beslenmenin nasil olmasi gerektigi hastalara anlatilmalidir. Bu egitimlerle ayrica
hastalarin saglikla iligkili yasam kalitelerinin de yiikseltilmesi hedeflenmeli, gerekli

durumlarda hastalarin psikolojik destek almasi tesvik edilmelidir.

Colyak hastalarinda hastaligin klinik durumunu, bireylerin glutensiz diyete
uyumunu saptamak amaciyla yapilan ¢esitli caligmalarda incelenen belirtecler farklilik
gostermekte ve hangi belirtecin hangi yas grubu veya durumda kullaniminin uygun
oldugu konusunda bir fikir birligi bulunmamaktadir. Bu calismada incelenen IFN-y ve
IL-15 diizeylerinin ¢olyak hastaliginin klinik durumu veya hastalarin glutensiz diyete

uyum diizeyleri gibi durumlart yansitip yansitamayacaginin belirlenmesi amaciyla
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daha fazla galigmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bireylerin serolojik testleri de dikkate
alinmal1 ve bakilan inflamasyon parametreleri ile aralarinda bir korelasyon bulunup
bulunmadigi saptanmalidir. Bu asamada bu calismada incelenen IFN-y ve IL-15
diizeylerinin, ¢6lyak hastaligmin klinik durumu veya hastalarin glutensiz diyete
uyumu gibi durumlarin belirlenmesinde kullanilmasinin  dogru olmayacagi
sOylenebilir. Ayrica eski ve yeni tanili ¢élyak hastalarinin tan1 aninda, glutensiz diyete
kisa donem uyum veya uzun dénem uyum sonunda gibi ¢olyak hastaliginin farkli
klinik asamalarinda hangi parametrelerin kullanilabilecegi ile ilgili kesin bilgilere
ulagilabilmesi amaciyla daha fazla kisi iizerinde ve daha uzun siire takipli ¢calismalarin

yapilmasi gerekmektedir.
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8. EKLER
EK-1: Aydinlatilmis Onam Formlari

ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Colyak Grubu)

(Hekimin A¢iklamasi)

Colyakli bireylerin beslenme durumlarinin belirlenmesi ile ilgili yeni bir arastirma
yapmaktayiz. Arastirmanin ismi "Yetigkin Colyak Hastalarinda Glutensiz Diyetin
Beslenme Durumuna ve Bazi Inflamasyon Parametrelerine Etkisi"dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
aragtirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina
dayalidir. Kararimzdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmayir yapmak istememizin nedeni, ¢6lyak hastaliginin yaygin goriilen
hastaliklardan biri olmasidir. Colyak hastalarinda bazi beslenmesel eksiklikler
gortilebileceginden bu hastaligin tedavisinde gereksinmelere uygun glutensiz diyetle
beslenme 6nemli rol oynamaktadir. Bu arastirmayla glutensiz diyet uygulayan ¢olyak
hastalarinin beslenme durumlar1 ve hastalikla ilgili bazi inflamasyon gostergeleri
degerlendirilecektir. Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji
Boliimii ve Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik
Boliimii'niin yiiriittiigii bu ¢alismaya katiliminiz arastirmanin basarisi i¢in 6nemlidir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Uzm. Dr. Evrim Kahramanoglu Aksoy
veya onun gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular
kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu caligmaya
aliacaksiniz. Hastalikla ilgili rutinde bakilan verileriniz hastane arsiv kayitlarindan
alinacaktir. Dyt. Oznur Aydin tarafindan hastaligimzin tedavisinin bir pargasi olarak
uyguladiginiz glutensiz diyet hakkinda gerekli egitim verilecektir. Yine izniniz
dogrultusunda bu ¢alismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan 10-20 ml (1-2 tiip) kadar kan
almamiz gerekmektedir. Alinan kanda IFN-y ve IL-15 gibi maddelerin miktar
olgiilecektir. Goriigmeler sirasinda Dyt. Oznur Aydin tarafindan boy uzunlugu, viicut
agirhig ile viicut yag ve kas orani 6l¢timii yapilacaktir ve bu dlgiimler 6 hafta sonra
tekrarlanacaktir. Genel bilgiler ve beslenme aligkanliklari durumunu degerlendirmeye
yonelik bir anket Dyt. Oznur Aydin tarafindan yiiz yiize uygulanacak, goriisme
sirasinda 24 saatlik geriye doniik besin tiiketim kaydi ve besin tiiketim sikligt
almacaktir. Ilk goriismeden 6 hafta sonra size tekrar aym anket uygulanacak, boy
uzunlugu, viicut agirlig, viicut yag ve kas oranlar1 Olgiimii tekrarlanacak ve



kolunuzdan 10-20 ml (1-2 tiip) kadar kan alinacaktir. Yapilacak oOlgiimler, anket
uygulamalar1 ve verilecek egitim yaklasik bir saat siirecektir.

Kan alinmas: sirasinda olusabilecek riskler: 1-) Igne batmasina bagl olarak az bir ac1
duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi
veya enfeksiyon riski vardir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir licret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak calismanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu ¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege
baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢aligmanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢cekmek hakkina da
sahipsiniz.

(Katilimcimin/Hastanin Beyani)

Sayin Uzm. Dr. Evrim Kahramanoglu Aksoy tarafindan Ke¢ioren Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji Boliimii ve Hacettepe Universitesi Beslenme ve Diyetetik
Boliimii’nde tibbi bir arastirma yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimc1” olarak
davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyilkk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi (Bu tibbi
miudahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).



Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Uzm. Dr.

Evrim Kahramanoglu Aksoy"u [ NS vey- I o'

telefonlardan ve Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Boliimii
adresinden veya Dog. Dr. Zeynep Goktas’ _ veya _
- no’lu telefonlardan ve HUSBF Beslenme ve Diyetetik Boliimii adresinden
arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimimma ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gecen bu arastirma projesinde “katilimc1” olarak
yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzal bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilhmel Goriisme tamgi Katilimer ile goriisen hekim
Adi, soyadi: Adi, soyadi: Adi1 soyadi, tinvant:

Adres: Adres: Adres:

Tel: Tel: Tel:

Imza Imza: Imza:



EK-1: Aydinlatilmis Onam Formlari (Devam)

ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Kontrol Grubu)

(Hekimin A¢iklamast)

Colyakli bireylerin beslenme durumlarinin belirlenmesi ile ilgili yeni bir arastirma
yapmaktayiz. Aragtirmanin ismi "Yetiskin Colyak Hastalarinda Glutensiz Diyetin
Beslenme Durumuna ve Bazi Inflamasyon Parametrelerine Etkisi"dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina
dayalidir. Kararimizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmay1r yapmak istememizin nedeni, ¢Olyak hastaliginin yaygin goriilen
hastaliklardan biri olmasidir. Cdlyak hastalarinda bazi beslenmesel eksiklikler
goriilebileceginden bu hastaligin tedavisinde uygun glutensiz diyetle beslenme 6nemli
rol oynamaktadir. Bu aragtirmayla glutensiz diyet uygulayan c¢olyak hastalarinin
beslenme durumlar ve hastalikla ilgili bazi inflamasyon gostergeleri degerlendirilecek
ve sonuglar saglikli kontrol grubuyla karsilastirilacaktir. Bu nedenle sizde ¢dlyak
hastaligi olmadigindan bu c¢aligmaya saglikli kontrol grubu olarak davet
edilmektesiniz. Ke¢ioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Boliimii ve
Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Béliimii'niin
yuriittiigli bu ¢alismaya katiliminiz arastirmanin basarisi i¢in 6nemlidir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Uzm. Dr. Evrim Kahramanoglu Aksoy
veya onun gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular
kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu caligmaya
aliacaksiniz. Yine izniniz dogrultusunda bu ¢alismay1 yapabilmek icin kolunuzdan
10-20 ml (1-2 tiip) kadar kan almamiz gerekmektedir. Alinan kanda IFN-y ve IL-15
gibi maddelerin miktar1 &lgiilecektir. Goriismeler sirasinda Dyt. Oznur Aydin
tarafindan boy uzunlugu, viicut agirligi ile viicut yag ve kas orani 6l¢giimii yapilacaktir.
Genel bilgiler ve beslenme aligkanliklart durumunu degerlendirmeye yonelik bir anket
Dyt. Oznur Aydin tarafindan yiiz yiize uygulanacak, gériisme sirasinda 24 saatlik
geriye doniik besin tiiketim kaydi ve besin tiikketim sikligi alinacaktir. Yapilacak
Olctimler ve anket uygulamalar yaklasik bir saat siirecektir.

Kan alimasi sirasinda olusabilecek riskler: 1-) Igne batmasina bagh olarak az bir ac1
duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi
veya enfeksiyon riski vardir.



Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Caligmaya
katildiginiz igin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak calismanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu ¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢aligmanin herhangi bir asamasinda onayiizi ¢ekmek hakkina da
sahipsiniz.

(Katilimcimin/Hastanin Beyani)

Sayi Uzm. Dr. Evrim Kahramanoglu Aksoy tarafindan Keg¢ioren Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji Boliimii ve Hacettepe Universitesi Beslenme ve Diyetetik
Boliimii’nde tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimc1” olarak
davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyilk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin ylriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak ig¢in arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayl1 olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagr konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Uzm. Dr.

Evrim Kahramanoglu Aksoy"u [ INEEEE vey- I o'

telefonlardan ve Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Boliimii

adresinden veya Dog. Dr. Zeynep Goktas’ _ veya _

- no’lu telefonlardan ve HUSBF Beslenme ve Diyetetik Boliimii adresinden
arayabilecegimi biliyorum.



Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilimc1” olarak
yer alma kararim1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katihmel Goriisme tamgi Katilimer ile goriisen hekim
Ady, soyadi: Adi, soyadi: Ad1 soyad, tinvani:

Adres: Adres: Adres:

Tel: Tel: Tel:

Imz a 1mza: 11’1’1221:



EK-2: Etik Kurul Onaylari

T,
HACETTEPE UNiVERSITESI

Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Sayr : 16969557135 ©
Konu : ARASTIRMA PROJESI DEGERLENDIRME RAPORU

Toplant1 Tarihi : 09 EKIM 2018 SALI

Toplant1 No :2018/24
Proje No : GO 18/760 (Degerlendirme Tarihi: 04.09.2018)
Karar No : GO 18/760-28

Universitemiz Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Bsliimii 6gretim tiyelerinden
Dog. Dr. Zeynep GOKTAS 1n sorumlu arastirmaci oldugu, Uzm. Dr. Evrim Kahramanoglu
AKSOY ile birlikte ¢alisacaklari ve Dyt. Oznur AYDIN1n yiiksek lisans tezi olan, GO 18/760
kayit numarali, “Yetiskin Colyak Hastalarinda Glutensiz Diyetin Beslenme Durumuna ve
Bazt Inflamasyon Parametrelerine Etkisi” baslikli proje 6nerisi arastirmanin gerekge, amag,
yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis olup, 15 Ekim 2018-15 Ekim 2020 tarihleri
arasinda gegerli olmak tizere etik agidan uygun bulunmustur.

I
1.Prof. Dr. Nurten AKARSU M&M@M 10 Dog. Dr. Gozde GIRGIN %’ , (Uye)

2. Prof. Dr. Sevda F. MUFTUOGL’I%? (Uye) 11 Dog. Dr. Fatma Visal OKU (Uye)
3. Prof. Dr. M. Yildirim SA% (Uye) 12.Dog. Dr. Can Ebru KURT /) Q\\\ (Uye)

4. Prof. De-Nicde % (Uye) 13. Dog. Dr. H. Hiisrev TURNAGG (Uye)

5. Prof. Dr. Hatice Dogan (Uye) 14.Dr. Ogr. Uyesi Ozay GOKOZ &)5 (Uye)

—

(Uye) 15.Dr. Ogr. Uyesi Miige DEMIR &fiyei

[ZINLI
7. Prof. Dr. Ayse Lale DOGAN w/ (Uye) 16. Ogr. Gor. Dr. Meltem SENGELEN (Uye)

6. Prof. Dr. R. Ksksal OZGUL ?/L

8. Prof. Dr. Mintaze Kerem GUNE%Uye) 17. Av. Meltem ONURLU Uye)

9. Prof. Dr. Oya Nuran EMiROGL\le\},\&\({J‘\ye)

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
06100 Sihhiye-Ankara
Telefon: 0 (312) 305 1082 « Faks: 0 (312) 310 0580 « E-posta: goetik@hacettepe.edu.tr

Ayrintili Bilgi igin:




EK-2: Etik Kurul Onaylar1 (Devam)
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IL SAGLIK MUDURLUGU

SBU Ankara Kegitren Egitim ve Aragtirma Hastanesi Bashekimligi

Say1 : 43278876-929

Konu : Klinik Caligma Izni (Uzm. Dr.
Evrim KAHRAMANOGLU
AKSOY)

Saymn: Uzm. Dr. Evrim KAHRAMANOGLU AKSOY
Gastroenteroloji Uzmani

llgi: 02.07.2018 tarih ve 6886 sayili dilekgeniz.

Hacettepe Universitesi Beslenme ve Diyetetik Béliimiinde yiiksek lisans yapmakta
olan Oznur AYDIN’in “Yetiskin C6lyak Hastalarinda Glutensiz Diyetin Beslenme Durumuna
ve Bazi Inflamasyon Parametrelerine Etkisi” baghkl yiiksek lisans tez galismasimin klinik
ayagini hastanemizde uygulama talebiniz, Saghk Uygulama Arastirma Merkezi Tipta
Uzmanlik Egitimi Kurulunun 10.07.2018 tarih ve 24 no’lu toplantisinda goriigiilerek kabul
edilmis olup, ¢alismanin Klinik Aragtirmalar Yonetmeliginin 23. maddesine istinaden Etik
Kurul onay: alindiktan sonra baslatilmasi ve aym Yénetmeligin 1. bendi uyarinca biitgesinin
sorumlu arastirmacilarca karstlanmas: hususunda;

Geregini rica ederim.

. e-imzahdur.
Dr. Ogr. Uyesi Mesut KOCAK
Bashekim V.

Pnarbast Mah. Ardahan Sok. No:25 Kegiore/ANKARA Bilgi '{GWMARAT
Faks No:0312 356 90 20 Urvan:BURO PERSONELI
¢-Posta:harun hamarat@saglik.gov.tr int. Adresi: www.akeah.gov.tr Telefon No:0312 356 9000/1379

Evrakin elektronik imzali suretine http://e-belge.saglik.gov.tr adresinden a928c775-8854c87-aa2f-c17669a¢ 1 7aa kodu ile erisebilirsiniz.
Bu belge 5070 sayili elektronik imza kanuna gore giivenli elektronik imza ile imzalanmistur.



EK-3: Anket Formu

YETiSKIN COLYAK HASTALARINDA GLUTENSIZ DIYETIN
BESLENME DURUMUNA VE BAZI iNFLAMASYON
PARAMETRELERINE ETKISi

ANKET NO: TARIH:
CALISMA GRUBU: 1. Célyak 2. Kontrol

A. GENEL BiLGILER

1

2. Dogum tarihi: ...,

3. Cinsiyet: 1. Erkek 2. Kadin

4. Ev/Ceptelefonu: .......coooiviiiiiiiiiiiiiiiiieieee

5.Adres: ... N N AN AR .

6. Medeni durum: 1. Evli 2. Bekar

7. Egitim durumu: 1.Okur yazar degil 2.0Okuryazar 3.1lkokul mezunu
4.0Ortaokul mezunu 5. Lise mezunu 6. Universite mezunu

7. Lisansiisti mezunu

8. Meslek:1. Ev hanimi 2. Memur 3. Isci 4. Serbest Meslek
5. Ucretli 6.Issiz 7.Emekli 8.0grenci
9.Diger............

9. Sigara kullaniyor musunuz? 1. Evet (............... adet/giin) 2. Hayir

3.Biraktim

10. Alkol kullantyor musunuz? 1. Evet (...................... siklik/miktar) 2.Hayir

(COLYAK HASTASI DEGILSENIZ B BOLUMUNE GECINIZ)

11. Colyak tanist alma yast: .........cooevvevieininnnnn...

12. Kag yildir ¢dlyak hastasisiniz? ...............cooooviinnne.

13. Ne kadar siiredir glutensiz diyet uyguluyorsunuz? ............cccoceeevevvevnnenne.
14. Glutensiz diyetinize ne derece uyum gosteriyorsunuz?

1. Her zaman 2. Cogu zaman 3. Bazen 4. Nadiren  5.Higbir zaman



15. Gluten igeren herhangi bir besini ne siklikla tiiketirsiniz?

1. Higbir zaman 2. Yilda 1-2 kez 3. Ayda 1-2 kez 4. Haftada 1-2 kez
5. Her giin 6. Diger (sikligini belirtiniz): .................

16. Colyak disinda doktor tarafindan tanisi konulmus baska bir hastaliginiz var m1?...
B. BESLENME VE FiZiKSEL AKTiVITE DURUMUNA ILiSKiN BILGILER

17. Genel olarak beslenmenizi nasil degerlendirirsiniz?

1. Cok iyi 2. Iyi 3. Orta 4. Kotii 5. Cok kotii
18. Giinde kag 0giin tiiketirsiniz? 1. Ana:.......... 2. Ara:..........
19. Ana 6giin atlar misiniz? 1. Evet 2. Hayir 3. Bazen

20. Cevabmiz “Evet” veya “Bazen” ise genellikle hangi 6giinii atlarsiniz?
1. Sabah 2. Ogle 3. Aksam

21. Cevabiniz “Evet” veya “Bazen” ise 0giin atlama nedeniniz nedir?

1. Zaman yetersizligi 2. Cant istemiyor, istahsiz 3. Sabahlar1 ge¢ kalkiyor
4. Hazirlanmadigi i¢in 5. Kilo almak istemiyor 6. Aliskanlig1 yok
7.Diger:....ooiiina..

22. Ne siklikla ev disinda yemek yersiniz?

1. Her giin 2. Haftada 5-6 kez 3. Haftada 3-4 kez 4. Haftada 1-2 kez

5.15glinde 1 kez 6. Ayda 1 kez 7. Ayda 1’den az 8. Higbir zaman
23. Besin destegi/Supleman kullantyor musunuz? 1. Hayir 2. Evet:.........
24. Glinde kag bardak su i¢iyorsunuz? ......... su bardagi

25. Gegtigimiz ay diizenli egzersiz yaptiniz m1?

1. Hayir 2.Evet  TUIG: oo, Stresi: .....cccveene (dk)/hafta
26. Son 6 ayda viicut agirligimizda bir degisme oldu mu (kg)?

1. Eveta. Artma....... kg b. Azalma ...... kg 2. Hayir, degisme olmadi

3. Bilmiyorum



C. ANTROPOMETRIK OLCUMLER

0. hafta

6. hafta

Agirlik (kg)

Boy uzunlugu (cm)

Beden Kiitle Indeksi (BKI) (kg/m?)

Bazal metabolik hiz (kkal)

Total yagsiz viicut kiitlesi (kg - %)

Total viicut yag orani (kg - %)

(COLYAK HASTASI DEGILSENIZ E BOLUMUNE GECINIZ)

D. COLYAK HASTALIGINDA SAGLIKLA iLiSKiLi YASAM KALITESi

1. Gegtigimiz iki hafta boyunca kag kez barsak hareketleriniz sebebiyle ani tuvalete
girme ihtiyaci hissettiginiz icin giinliilk yasaminiz kotii etkilendi?

Her zaman

Cogu zaman

Siklikla

Ara sira

Nadiren

Neredeyse hig

Higbir zaman

2. Gegtigimiz iki hafta boyunca ne siklikla kendinizi fiziksel olarak yorgun veya bitkin
hissettiniz?

Her zaman

Cogu zaman

Siklikla

Ara sira

Nadiren

Neredeyse hic

Hicbir zaman

3. Gegtigimiz iki hafta boyunca ne siklikla kendinizi bikkin, tahammiilsiiz veya
huzursuz hissettiniz?

Her zaman

Cogu zaman

Siklikla

Ara sira

Nadiren

Neredeyse hig

Higbir zaman

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

Her zaman

Cogu zaman

Siklikla

Ara sira

Nadiren

Neredeyse hig

Higbir zaman

5. Gegctigimiz iki hafta boyunca ne siklikla ishal oldunuz?

Her zaman

Cogu zaman

Siklikla

Ara sira

Nadiren

Neredeyse hig

Hicbir zaman

6. Gegtigimiz iki hafta boyunca zihinsel olarak ne kadar enerjiktiniz?

Hic¢
enerjim
yoktu

Cok az
enerjim
vardi

Az
enerjim
vardi

Biraz
enerjim
Vardi

Ortalama Cok
enerjim enerjim
vardi vardi

Enerji
doluydum




7. Gegtigimiz iki hafta boyunca ne siklikla ¢cocuklarinizin ¢dlyak hastaligini genetik

olarak sizden almis oldugu ya da olabilecegi endisesine kapildiniz?

Her zaman | Cogu zaman | Siklikla | Ara sira | Nadiren | Neredeyse hi¢ | Hi¢bir zaman

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

yasadiniz?

Her zaman | Cogu zaman | Siklikla | Ara sira | Nadiren | Neredeyse hi¢ | Higbir zaman

9. Gegtigimiz iki hafta boyunca ¢olyak hastaligimz yiiziinden giinliik aktivitelerinizde

veya sportif faaliyetlerinizde zorluk yasadiniz mi1?

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

Fazlaca zorlandim

Biraz zorlandim

Az zorlandim

Neredeyse hi¢ zorlanmadim

Hi¢ zorlanmadim, ¢6lyak giinliik aktivitelerimi veya sportif faaliyetlerimi
etkilemedi

10. Gegtigimiz iki hafta boyunca ne siklikla kendinizi depresif ve bezgin hissettiniz?

Her zaman | Cogu zaman | Siklikla | Ara sira | Nadiren | Neredeyse hi¢ | Higbir zaman

11. Gegtigimiz iki hafta boyunca ne siklikla siskinlik veya gaz sikayetiniz oldu?

Her zaman | Cogu zaman | Siklikla | Ara sira | Nadiren | Neredeyse hi¢ | Higbir zaman

12. Colyak hastasi olan insanlar genellikle hastaliklart ile ilgili korku ve endise
duyarlar. Gegtigimiz iki hafta boyunca ne kadar siklikla ¢élyak hastaliginiz sonucunda

kanser olabileceginiz endisesine kapildiniz veya bundan korktunuz?

Her zaman | Cogu zaman | Siklikla | Ara sira | Nadiren | Neredeyse hi¢ | Higcbir zaman

13. Gegtigimiz iki hafta boyunca ne siklikla biiyiik tuvaletinizi tam yapamadiginiz

hissine kapildiniz?

Her zaman | Cogu zaman | Siklikla | Ara sira | Nadiren | Neredeyse hi¢ | Hi¢bir zaman

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

Hicbir zaman | Neredeyse hi¢ | Nadiren | Arasira | Siklikla | Cogu zaman | Her zaman




15. Gegtigimiz iki hafta boyunca ne siklikla ¢6lyak hastaliginiz nedeniyle ¢cevrenizden

soyutlandiginizi veya insanlar tarafindan dislandiginizi hissettiniz?

Her zaman | Cogu zaman | Siklikla | Ara sira | Nadiren | Neredeyse hi¢ | Hi¢bir zaman

16. Gegtigimiz iki hafta boyunca ne siklikla aglamakli ve lizglin hissettiniz?

Her zaman | Cogu zaman | Siklikla | Ara sira | Nadiren | Neredeyse hi¢ | Higbir zaman

17. Gegtigimiz iki hafta boyunca ne siklikla tekrarlayan gegirmeye katlanmak zorunda
kaldiniz?
Her zaman | Cogu zaman | Siklikla | Ara sira | Nadiren | Neredeyse hi¢ | Hig¢bir zaman

18. Gegtigimiz iki hafta boyunca ¢dlyak hastaligi cinsel aktivitenizi ne derecede
kisitlad1?

Cinsellik yasamadim
Oldukga fazla kisitlandim
Fazlaca kisitlandim

Biraz kisitlandim

Az kisitlandim

Neredeyse hig kisitlanmadim
Kisitlanmadim

19.Gegtigimiz iki hafta boyunca ne siklikla 6giirme ya da mide bulantisina katlanmak

zorunda kaldiniz?

Her zaman | Cogu zaman | Siklikla | Ara sira | Nadiren | Neredeyse hi¢ | Higbir zaman

20. Gegtigimiz iki hafta boyunca ne siklikla aile tiyeleriniz ya da arkadaslarimiz gibi
sizin i¢cin Onemli olan insanlarin ¢dlyak hastaliginiza karsi yeterince anlayish
davranmadiklarini hissettiniz?

Her zaman | Cogu zaman | Siklikla | Ara sira | Nadiren | Neredeyse hi¢ | Higbir zaman

21. Gegtigimiz iki hafta boyunca hayatinizdan ne kadar hosnut, mutlu veya
memnundunuz?

Olduk¢a memnuniyetsizdim, ¢ogu zaman mutsuzdum

Memnuniyetsizdim, mutsuzdum

Genellikle memnuniyetsizdim, mutsuzdum

Genellikle memnundum, hosnuttum

Cogunlukla memnundum, mutluydum

Cogunlukla cok memnundum, mutluydum

Cok memnundum, daha mutlu veya hosnut olamazdim




22. Gegtigimiz iki hafta boyunca ne siklikla is arkadaslarinizin ya da miidiirlerinizin

¢Olyak hastaliginiza kars1 yeterince anlayisla davranmadigini hissettiniz?

Her zaman

Cogu zaman

Siklikla

Ara sira

Nadiren

Neredeyse hic

Hig¢bir zaman

23. Gegtigimiz iki hafta boyunca ne siklikla ¢6lyak hastaliginizdan dolay1 profesyonel

yasaminizda/kariyerinizde kisitlandiginiz1 hissettiniz?

Her zaman

Cogu zaman

Siklikla

Ara sira

Nadiren

Neredeyse hig

Higbir zaman

24. Gegtigimiz iki hafta boyunca ne siklikla glutensiz iiriinlere ulasma zorlugu size

kendinizi sikintili hissettirdi?

Her zaman

Cogu zaman

Siklikla

Ara sira

Nadiren

Neredeyse hig

Higbir zaman

25. Gegtigimiz iki hafta boyunca ne siklikla glutensiz iiriinlerin masrafi (fiyat, recete,

geri 6deme vb...) ve diger ¢olyak hastaligi tedavileri size kendinizi maddi agidan

sikintili hissettirdi?

Her zaman

Cogu zaman

Siklikla

Ara sira

Nadiren

Neredeyse hic

Hig¢bir zaman

26. Gegtigimiz 1ki hafta boyunca ne siklikla ¢dlyak hastaliginiz hakkinda

doktorlarinizdan yeterli yonlendirme alamadiginizi diisiindiiniiz?

Her zaman

Cogu zaman

Siklikla

Ara sira

Nadiren

Neredeyse hic

Hig¢bir zaman

27. Gegtigimiz iki hafta boyunca ne siklikla ¢olyak hastaliginiza ¢ok ge¢ tani

konuldugunu konusunda endise duydunuz?

Her zaman

Cogu zaman

Siklikla

Ara sira

Nadiren

Neredeyse hig

Higbir zaman

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

ya da endoskopi gibi tibbi tetkik yaptirma korkusu yasadiniz?

Her zaman

Cogu zaman

Siklikla

Ara sira

Nadiren

Neredeyse hig

Hig¢bir zaman




E. BESIiN TUKETIM SIKLIGI

HERGUN

HAFTADA

5-6
HAFTADA

3-4
HAFTADA

1-2

15 GUNDE 1

AYDA 1

HiC

MIKTAR (g)

ET VE ET URUNLERI

Hazir et Girlinleri (pastirma, sucuk,
salam, sosis vb.)

Iginde ekmek ici, bugday, cavdar
unu vs. olan kofteler

Diger.....

EKMEK- TAHILLAR

Beyaz ekmek

Bazlama

Yufka

Kepekli ekmek

Cavdarli ekmek

Simit

Borek

Pogaga tiirevleri

Sandvi¢ ekmegi

Tost ekmegi

Lavas ekmegi

Pide, lahmacun, pizza vb.

Doner (pideli), kebap (pide ile
Servis)

Hamburger

Diger ekmek arasi yiyecek ve
diiriimler

Bulgur

Makarna-sehriye-eriste-kuskus

Yarma-irmik

Tarhana

Dondurma kiilahi

Biskiivi-kraker ve tiirevleri

Kahvaltilik tahillar

Kek-Pasta- Kurabiye-Corek tiirleri

ICECEKLER

Boza

Malt icerikli i¢ecekler

CORBALAR

Sehriye ¢corba

Un ¢orbasi

Tarhana ¢orba

Unlu domates ¢orba




HERGUN

HAFTADA

5-6
HAFTADA

3-4
HAFTADA

1-2

15 GUNDE 1

AYDA 1

HiC

MIKTAR (g)

Diigiin ¢orbasi

Her tiirlii hazir gorbalar

YAG, SEKER, TATLI

Cikolata, gofret, bar

Hazir yemekler (meze,
konserve yemek vb.)

sarma,

Unlu tathilar (baklava-revani-
tulumba-lokma vb.)

Puding

Hazir salca

Ketcap

Unla yapilmis soslar

Hazir satilan sos ve katkilar




F. 24 SAATLIK GERIiYE DONUK BESIN TUKETIM KAYDI

TARIH: ...... /... /20..... 1. Hafta ici 2. Hafta Sonu

OGUNLER YEMEK VEYA BESIN ADI VE | NET MiKTAR
ICINDEKILER ( Ev olciisii, agirhik)

SABAH

KUSLUK

IKINDI

AKSAM

GECE
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Eead entire profocol before use.

IFN-y-ELISA

I INTENDED USE

Immunoenzymetric assay for the in viro quantitative measurement of buman interferon zamms
(IFK-y) in senum and plasma.

II GENERAL INFORMATION
A Propristary name : DIAzpurce IFM-y-ELISA Eit
B. Catalogue number : EAPIZ3] . 96 tests

C.  Manufactored by : DIAzource Immumadssays 54,
Fue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Meuve, Balzmm

For technical assistance or ordering information contact
Tel : +31 (1010 34.090.11 Fax : +32 (10 §4.00.01

I CLINICAL BACKGROUND

A Bislogical aemvities

IFi-y {nvpe 1, immane IFN) is structorally and functionally distinet from type | (alpha'beta) interferon and acts on
a separate receptor. Only ome IFN-y gens has besn identified. coding for a 14§ AA protein that is post-
translationaly processed inte two ghycosylated species of 10 and 25 Kd. Natve IFN-y is pH2-labile, highly basic,
and cam aggregats to form dimers that are biologically active. [FN-y is a real lymphokine produced by activated T
(and WE) cells. Desmpie its clear anfiviral and cellular prowth regulating activities, itz immuonemodulatery
properties are believed to be the most Importamt. IFN-y is the principal activator of macrophage function
(Macrophage Actvatng Factor, MAF), and it also regulates the pathway of differentiation of myeloid cells. It
plays an imporant role in the growth and diffsrentiation of cytotoxic (and possibly suppresser) T cells, activates
NWE cells and acts as a B cell mamuration factor. It regulates [z isefype production and inhibits I2E responses. One
of the modes of action of [FIN-y is to induce the exprassion of membrane protens, such as class 1 and class 2 MHEC
antigens and adhesion melecules on various cell fypes, high afmity Fr receptors for Ie on myelomonocytic cells,
etc. Inteprated in the cytokme network, IFM-y interacts with other cytokines, in exther a synerzistic (2.2, TNF) or
antazoniztic (2.g. IL-4) way.

B, Climical appifcarion

The precize role of IFIN-y in human diseasss and therapy is still poorly defined Clearly, it is involved mn the
defense against parasites, intercellular pathogens and possibly numoar cells. Is therapeudc adminiztration partally
coarects the deficient immune response ebserved in lepromatous leprosy and the phagocyte defect of patients with
X-Linked chroni gramlomatous disease A deficiency in IFM-y production has been related to persistent (2 2.
EBV) viral infections, and a comzlation could be established between the sscretion of IFN -y by peripheral blood
monanuclear cells durmg an herpetic infection and the time of a next requmence. A defect in IFM-y production has
also been recarded in several primary or secondary immmodeficiency states. [FR-y is seldom deterted mn the
serum of healthy persons Its production may be demonstmated "io sif” in seweral inflammatery diserders
(Sarcoidosis, rhenmatoid-arthritis, subacate thyroiditis, polymyesitiz, molfiple sclerosis). Higher levels of semm
IF2-y are measured dunng severe parasitic diseases (2.2, Plasmodium Falciparium malaria);, during cytokine (IL-
1) therapy; and after the first mjections of OET3.



IV, PRINCIPIES OF THE METEQD

The DIAsourse FN-y-ELBA & 2 solid phase Eneyme Amphified Sensitivity
Enpeeneassay parformsed om microtterplat. The assay mses  meomoclomal
antibodios (MAbs) directed against distinct epitopes of IFN-y. Calibrators and
samples mact with the captam moncclezal aptbody (MAD 1) coated on
microtiter well md with 2 monoclomal anthody (MAb 1) Lbelkd with
homaradish peroxidase (HRP). After an incubation period allowing the formation
of 2 sandwich: coated MAb 1 - Impan FM-y - MAb 2 - HEP, the
mdcrotitarplate is wasked o mmove mbosnd saryme labelled antibody. Bound
annyme-labelled amtibody it momeered dhromgh a chromegenic macton
ic sobution (TMB) is added and meohated. The maction is stopped
with tha additien of Stop Solution and the microtiterplate is then mad at the
appropriate wavelsngth  The amount of substte fumover i determined
coleimetrically by measuring the absortancs, which is proporticnal te the FN-
Y comcanfraton.
A alihrtion curve is plotied and IFN-y concentration in sansples is determined
by turpolstion from the calitmton cmve. The uww of te ELTEA mcader
(limeacty up to 3 0D unit) and a sophisticated data reduction medhod
(polychrematic data reductios) meult in ahigh sensitivity in the low mnge and in
an extunded calibration mngs.

8 EEAGENTS PROVIDED

Reageils 96l Clise Reeinislivatiog
ER Cinle
Micnstiteplae with 56
aili [FH-y it honal % wells " Resdy N use
anlibedies) costed welli - e
Ceonmjugate. HRP labellod anti-IFy L‘:J‘ md Reniy for i
imniveun |veei] sty in TRIS-Maleste
belTes with bivine scfus albumn ind
Uyl
- A duelled walst
CAL &
1 vial sk o ll}t”'l.r
Iyl the exacl volume)y

T calihradin in humsan serun,

beneiimadin sl lyinal

Svaali

Iyoghil yellow | Add D5 sl disillad

Calibrator W =113 W
Piae i values o visd labels) in

hesmuan s lenearsadin and Grymal

Dillwie 200 x with
o m 1 vial distilled weles (e
brrwn

Wash Selution {Tris-HCT) 10 mil & magnetic ilifeer)
-m- Deah | e | Addns s disined

Comtrols - = 1 o 1 in humsn senes, gk

Wsr
heeaimdin sl tryinal
T e
Rl | bewe
Chmogeai: TME
(Tetramethy Thewney diss)

12ml
St Raletsn: HCL LI

Mote: 1. Use & zam calibrator for semple dilebons.
2. 11U of the cabibrator preparation is equivalant to | IU of the NIBSC
Rafarsnce Raagent 37536

¥I  SUPPLIES NOT PROVIDED

Tha following material is required but not provided in the kit

1. High quality distTied water

1. Pipetwa for dolivery of: 50 pl 200 ul, | m] and 10 ] (the e of accunte

pepeites with disposable plastic tps is ecomesanded)

Vortex mixer

Magmetic stmar

Hesizostal micretitarplate thaker capable of 700 mpm £ 100 ipm

Washar for Micot:

Microtirplate reader capabls of reading at 450 nes, 450 pm and 830 e

(= case of pelychromatic rading) or capabls of reading at 450 nm and

&30 nes (bickrematic mading)

B, Optional equipment: The ELIZA-ATD™ pecessary to mad the plat
according to polychmomatic readimg (wes pamgraph XIA) can be
parchazed Som Robart Maciels Associate, Inc. Mags, 02174 U5A

e e

VII. REAGENT PREPARATION

A Calibramr:: Reconstitete the zere calitmtor to $he volume spociSed oo the
vial hibgl with distilled water and the other calibmtors with 0.7 ml divtlled
wabar.

Conirels: Reconstitute the contols with .5 ml distilled water.

Working Wazk solution: Prepam 2= vohes of Weding Wak
wlution by addmg 199 volmws of distlled water fo | velume of Wask
Spletica (200x). Use a magmetic storer to hemsogenize. Discard wmmsed
Wosking Wash sobation at the sad of the day.

om

VIIL STORAGE AND EXPIRATION DAIING OF REAGENTS

- Eafors openmg o moonstiution, all kiis componsats are stable wxtd the
wxpiry date, indicated on the vial labal, ifkaptat2 to 8°C.

- Umased strips mvest be stored, at 2-8°C, in a sealed bag contaiming a
desiccant untl sxpiation dat.

- After reconstitetion, calibrators and controls are stable for 4 doys at 2 te
8"C. For leoger storage periods, aliquots shoeld be made axd kept at
=20°C for paximums I meaths. Awvoid saccessive freaze thaw cycles.

- Thw concantzaied Wask Schuiion is stable at 18-28"C il sxpiration dats.

- Frechly propared Warking Wach sobxtion should bo used on the sama day.

- Aftar ity £iret use, the conjugate is stable nasl axpiry dam, B kept i the
criginal wall-clowed vial 2t 2 10 B°C.

- Alterations in plysical appearance of kit reagsats may indicate instabdlity
o7 detarioraticn.

i  SPECIMEN COLLECTION AND' PREPARATION

- Soram mmst be repsoved 25 soon 2 possible fom the clot of red cells afer
closting and centrifogation, and kept at 4"C. If the samples are not msed
mmeedhtely, ey mast be kept at -20"C for maxiveam I peonths, and at -
T0"C for lomper worage (maximum ang yoar).

- Aveid sabsequent freaze thaw cycles

- Prier to use, all samplos chould b 2t 1B-ZE'C. I is recommondsd %o
wortex the samples befors nse.

- Sampling conditions cam affect vales, Sierafors, strict precantions kve to
b taken during sampling to avedd Imperities contaimed in sampling
materaly that would stmulate FN-y prodaction by blood el aad tha
falsaly increase plasema TFN-y wahues.

- Cellection fubes must be pyrogen-Eee. Plasea can be collected om stenls
EDTA and mapidly separated after contrifigation. The use of heparin
tebes is discomraged 2s batches of beparin are ofen comtamimated with
FYTOERD.

X  PROCEDURE

A, Hazdbns notes
Do ot wse the kit or cozponants bevend axpiny date.
Do oot mix materials from differeat kit lots.
Eiring all the reagents to 13-25"C prior towse.
Tharoughly mix all reagents and samples by gentls agitation or sairling.
Purferm ralibrasm, contels and samsples in duplicate. Vartizal alignesnt
is recommanded.
Uze a cloan plastic container to prepam the Wash Sontion.
In omdar to 2void cross-contamvination, we 2 ckan dispesable pipete gp
for the addition of sach ragent and sampls.
For the dispemsing of the Bevelation Sofution and the Stop Scluton aveid
pipettes with mvetal parts.
High procizics pipattes or awsomated pipetting squipment will improvs the

L



10.
1L

e e

o

To avoid drift, & ticve betwean pipetting of the imt calbibrater 2ad the
last zameple memt bo limited o the time memtoned in wectioa XTI
peragagh E (Tims dalay).

Poopars a calitmaton curve for sach rum, &0 oot we data Som previons

Tams.

The Bewlation Schuton sbould be colondess. I 2 blus colewr develops
within 3 fow mimtes afur preparaticn, this indicatos that the reagent i
umabls, and mmst be discarded.

Dispense the Revelation Sclstion within 17 minuies follewing the
washing of the microtiterplate.

Dhring inmutation with Bewlatien Schuiten, avoid dinect suzlight oo the

Procedure

Salect the required nunsher of siips for the mn. The noused sirps should
e ressaled in the bag with a desiccamt and stored at 2-E°C.

Sacurs the strips into the holding frams.

Piperta 30 ul of cach Calibrater, Control 22d Sampls ints the appropriat
walls.

Pipetta 50 ul of ans-[FN-y-HEP confugate ineo all the walls.
Incubats for 2 hours at 18-25"C oxn a hosizontal shaker st at 700 pm =
100 zpza.

Aspirate the liquid fom sach well

Wash the plate 3 times by

= Dimpeming 0.4 ] of Wash Solution ixto sach anll

*  Aspirving the coxtent of sach wall

Pipetta 100 ul of the chromegsnic Scluticn into sach well within 15
mizmtas following the wasking step.

Incubate the microtterplate for 15 mimetes at 13-25"C ca a horizantal
shakeor wet 2t 700 rpe = 100 pam, avwedd dimect sunlight

Pipatta 100 pl of Stop Solution imo sach wall.

Bsad the absocbsncies 2t 430 2 and 490 2= (femnce Slsr 530 amar
630 ) within 30 minwes and calculbite She msults as described i section.
pal

CALCULATION OF RESULITS

Polvchromadc Eeading:

In this cass, the FLISA-ATD™ softwans will do the dat procesaing.

Tha plate i first read 2t 430 2m against a refurence Sler st 2t §30 xm (or

630 nm).

A swen)dmﬂ.i:nsi:-purfnrmndatmmapm1ﬁn samg rafersace Sl

Tha ELISA-ATDT™ Sofhwars will drive the reader autcmatically and will

integrate both readings into 2 polychromatic modsl Thds techniqes can

gemarate OD0's up to 10

Tha principle of pelychromatic data processing is as follows:

* X=0Dar4i0mm

*  Yi=0Dar4¥ mm

= Using a standard e=wedghted Lizear regressica, the paamstan: A &
B ame caloalated . Y = A*X -B

= HFXi<3 0D units, then X caloalated = Xi

*  FXi=30Duxit, then X calealated = (Yi-B)A

= A dparemeter logiitc curve ftting & msed to budd wp the
calibmation carve.

*  The IFN-y concentration in samplos is determined by inteepelation
oa the calibration curve.

Bichromadc Reading
Bead the plate at 470 nm agaimt 2 mfsrsncs flter set 2t §30 om (or 830
m).

"
Calculate the mean of deplicate detemminaticns.
Cm semi-logarithesic or Enear graph paper plot the 0D vabees (oxdizans)
for each calibmator against the comesponding concentraticn of IFN-y
{abacizsa) and dow a calibrtion corve throngh the calibrtor poits by
vomnecting the plotted points with straight lines.
Bead the conceatration for sach control 2ad sample by ixterpolation ca the
calibration curve.
Computer assisted data meduction will simplify these calealations IF
rzippmatic remlt processing is nsed, 2 4-paremoter logistc fincton came
fitting i+ recommended.

XTI TYPICAI DATA

Tha fellowing daa are for ilbastraticn caly and chould never be wmed mstead of

tha real tinw calibmation cares.
IFN-¢-ELEBA D iy
Podyehvalic ssdel
Calilesio 0 AVl am
1 Al L]
T Ml 039
5 Al 0.0
10 Al L33
30 MVl 3107

XTI PERFORMANCE AND LIMITATIONS

A.  Detection Limit

Tweaty zeco calibmtors wers assayed aleng with a set of otisr cabbrton. The
detection limit, dafined as the apparsat comcsntation two standard devistiems

ahorve the averags OD at zaro binding. was 0.03 Iml.

B.  Specificity

Mo sgzificazt crow-meaction was obsarved in pressacs of 50 og of IL-
lo, IL-1f, -2, IL-3, IL4, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, TNF-o, TNF-B, FN-
B, TGF-§, GM-CSF, OSM, MIP-1o, MIP-1f, LIF, MCP-1, G-C5F and
EANTES, This FN-y msay & specific for huma pammal and
Tecomsbinant IFN-y.

C.  Precizion
INTRA ASSAY INTER ASSAY
Berum M <K==z 5 TV || Serum M <X=x 50 oy
(0 ey ) T mly i)
A i} 126 =003 k A i1} L&l z 03 58
B 0] 128+035 ik B ] 5722051 aR
ED: Standard Dviaficon; CV: Cosfficint of variation
D Accoracy
RECOVERY TEST
LT Added IFN-y Recoverad [FR-5 Reovery
Ml Ml (]
Serum p.ik ] 03 @
20 1ol 1
47 48 101
14 13 k)
1.0 10 @9
Plasza .ok 126 k]
39 a5 ar
47 48 {1
14 14 101
1o 10 %
DILUTION TEST
Sample Dilutisn Thesretical Concenl. M sured Comoenl,
(T mly (T imly
Serumi 1 - 1£0
12 a0 El
'8 45 44
IR 13 Ia
1'l6 11 13
132 D& 0a
Flisana I - 1.7
17 59 L
'8 19 32
IR 15 L&
1/I6 07 oR
132 ne n4

Samples wers diluted with zeae calibmter.




E  Time delay berween last calibracer and sample dispeasing
A shown bersafter, assay results rmain accurate even when 2 sample s
dispansed 30 minetes afier the calibrators have besn addad to the coated

walls.
TIME DELAY
0 10 mi 20 min 30 min
51 7 27 7 17
82 68 6B [ 5 &7
23 41 41 40 40
Nl 27 212 194 220
NI 49 B 7 201
N3 147 148 13.1 126
N4 178 153 138 139
Ni 174 16.3 155 130
F. Howkeffea
A samplo spiked with IFN-y up to 500 000 I'ml gives highar OD's than
the [ast caldbrater paine.

ATV, INTERNAL (WALITY CONTROL

- If the msults cbiained for Coxtrol | and'or Coatrol 1 are not within the
range specified ca the wial label, the reeults canmot be used wmless a
satisfactory saplanation for &ie discrepancy has heen given.

- If desirable, each labomatory can make its own pools of comtrol samgles,
which should bs kept fozen in aliuots. Contols that contain axide will
intarfare with the sazymatic reaction and cannot be wed.

- Accopance criteria for the differsnce betan the duplicate renlts of the
samples should rely en Good Prctiw

- It i recommended %t conmeli be routinaly ausayed 2: unknown sazples
o mexre assay varability. The parformance of the asay should be
monitred with qualiy comtml charts of the contrels.

- Itis good practise to check vivally the curve 8t wlectnd by the computar.

XV. KEFERENCE INTERVALS

These vabues aze given cnly for guidance; sach labortory should esmblish i
own zormal rmgs of vabees.

For guidince, the mean of 30 noreal sermum samples was (.28 IUTml (5D =0.13),
naging betwesa 0 IWiml and 0.77 [Wiml, This srady was parformed on samples
from apparsatty bealthy persons with low CRP kvals.

The mean of £ normal plasma, collected i sirict sappling conditions, was 0.08
Iml (3D = 0.12), ranging batwesa O T0Vml and 0,68 Timl).

AV PEECAUTIONY AND WARNINGS

Safey

For o vitro diagnostic wis caly.

The kuman bleed componsats inchuded in this kit have bosn tested by European
approved and'or FDA approved metheds and fownd negative for HEsAg, anti-
HCV, azti-HIV-1 azd 2. Mo known method can offer complete asserance that
uman blood detvatives will not tansmit hepatitis, ATDS or other infections.
Therefors, hamdling of reagenfs, semm or plama specimens should be in
accerdance with Local afoty procedures.

All amir=al products and denvatives have besa collected from bealthy animals.
Boving compomsats originate from cowmtries where B3E has not besn reported.
Meverthaless, componsnts confning amiral substmces should be meated an
potntially infections.

Avoid azmy ki contact with all reagents, Stop Solution confains HCL.  In case of
conmect, wash thoremghly with watar.

Do not szsole, drink, <at or apply coszzetics in &w working arsa. Dio not pipet
by mouth. Use protective clothing and disposable gloves.
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XVITSUMMARY OF THE PROTOCOL
SAMPLE(S)
CALIBRATORS CONTROLS
w il
Calibeuton {0-5) 50 .
Samples, Centrols - 50
Amti-IF}-y -HRP comjugae 50 0
Inzulsde Fi T heurs & 1B-2E°C wilh comlinuou shaleag @ 7040 qpen
Aggreate the costenls of each well
Wash 3 timems with 400 pl of Wasth Solation snd axpiais,
Chesmageaic Salesen 10 ]
Inzubsse For 15 e o 18-23°T with contimoe: dalamg o1 700 rpm
Siep Salution 10 ]
Read on & masosisplae sadsr sad seoond ihe alworhance of cach well @8 450 nm
fomsd 450 nem) vesnes 630 o A50 e

Other tramslations of thiz Instructon for Use cam be downloaded from our
website: Rtipsiwen diazenrcediampoi R com)
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Elabscience®

(FOR RESEARCH USE ONLY. DO NOT USE IT IN CLINICAL DIAGNOSTICS !)

Human IL-15(Interleukin 15) ELISA Kit

Synonyms: IL15

Catalog No : E-EL-H0222
96T

This manual must be read attentively and completely before using this product.
If you have any problems, please contact our Technical Service Center for help (info in the header of each page).
Phone: 240-252-7368(USA)  240-252-7376(USA)

Email: techsuppori@elabscience com
Website: www elabscience.com

Please refer to specific expiry date from label on the side of box.

Please kindly provide us with the lot number {on the cutside of the box) of the kit for more efficient service.



Intended use
This ELISA kit applies to the in vitro quantitative determination of Human IL-15 concentrations in serum, plasma and
other biological fluids.

Specification
@Sensitivity: 9.38 pg/mL
®Detection Range: 15.63-1000 pg/mL

@S pecificity: This kit recognizes Human IL-15 in samples. No Significant cross-reactivity or interference between
Human IL-15 and analogues was observed.

@Repeatability: Coefficient of variation is < 10%.

Test principle

This ELISA kit uses the Sandwich-ELISA principle. The micro ELISA plate provided in this kit has been pre-coated with
an antibody specific to Human IL-15. Standards or samples are added to the micro ELISA plate wells and combined with
the specific antibody. Then a biotinylated detection antibody specific for Human IL-15 and Avidin-Horseradish
Peroxidase (HRP) conjugate are added successively to each micro plate well and incubated. Free components are washed
away. The substrate solution is added to each well. Only those wells that contain Human IL-135, biotinylated detection
antibody and Avidin-HRP conjugate will appear blue in color. The enzyme-substrate reaction is terminated by the
addition of stop solution and the color mrns yellow. The optical density (OD) is measured spectrophotometrically at a
wavelength of 450 nm + 2 nm. The OD value is proportional to the concentration of Human IL-15. You can calculate the
concentration of Human IL-15 in the samples by comparing the OD of the samples to the standard curve.



Kit components & Storage

An unopened kit can be stored at 2-8°C for 1 month. If the kit is not used within 1 month, store the items separately
according to the following conditions once the Kit is received.

Item Specifications Storage

Micro ELISA Plate (Dismountable) 8 wells %12 strips

Reference Standard 2 vials -20°C, 6 months
Concentrated Biotinylated Detection Ab (100x) 1 vial, 120 uL

Concentrated HRP Conjugate (100x) 1 vial, 120 pL -20°Cishading light), 6 months
Reference Standard & Sample Diluent 1 vial, 20 mL

Biotinylated Detection Ab Diluent 1 vial, 14 mL

HRP Conjugate Diluent 1 vial, 14 mL 4°C. 6 months
Concentrated Wash Buffer (25x) 1 vial, 30 mL

Substrate Reagent 1 vial, 10 mL 4°C(shading light)
Stop Solution 1 vial, 10 mL 4°C

Plate Sealer 5 pieces

Product Description 1 copy

Certificate of Analysis 1 copy

Note:  All reagent bottle caps must be tightened to prevent evaporation and microbial pollution.
The volume of reagents in partial shipments is a little more than the volume marked on the label, please use

accurate measuring equipment instead of directly pouring into the vial(s).

Other supplies required
Microplate reader with 450 nm wavelength filter

High-precision transfer pipette, EP tubes and disposable pipette tips

Incubator capable of maintaining 37°C
Deionized or distilled water
Absorbent paper

Loading slot for Wash Buffer




Note

1. Please wear lab coats, eye protection and latex gloves for protection. Please perform the experiment following the
national security protocols of biological laboratories, especially when detecting blood samples or other bodily fluids.

2. A freshly opened ELISA Plate may appear to have a water-like substance, which is normal and will not have any
impact on the experimental results.

3. Do not reuse the reconstituted standard, biotinylated detection Ab working solution, concentrated HRP conjugate
working solution. The unspent undiluted concentrated biotinylated detection Ab (100x) and other stock solutions
should be stored according to the storage conditions in the above table.

4. The microplate reader should have a 450(210 nm) filter installed and a detector that can detect the wavelength. The
optical density should be within 0~3.5.

5. Do not mix or use components from other lots.

6. Change pipette tips in between adding standards, in between sample additions, and in between reagent additions.
Also, use separate reservoirs for each reagent.

Sample collection

Serum: Allow samples to clot for 2 hours at room temperature or overnight at 2-8°C before centrifugation for 15 min at
1000xg at 2-8°C. Collect the supernatant to carry out the assay. Blood collection tubes should be disposable and be non-
endotoxin.

Plasma: Collect plasma using EDTA or heparin as an anticoagulant. Centrifuge samples for 15 min at 1000xg at 2-8%C
within 30 min of collection. Collect the supernatant to carry out the assay. Hemolysed samples are not suitable for ELISA

assay!

Cell lysates: For adherent cells, gently wash the cells with moderate amount of pre-cooled PBS and dissociate the cells
using trypsin. Collect the cell suspension into a centrifuge tube and centrifuge for 5 min at 1000xg. Discard the medium
and wash the cells 3 times with pre-cocled PBS. For each 1x10° cells, add 150-250 pL of pre-cooled PBS to keep the
cells suspended. Repeat the freeze-thaw process several times until the cells are fully lysed. Centrifuge for 10min at
1500=g at 2-8°C. Remove the cell fragments, collect the supernatant to carry out the assay. Avoid repeated freeze-thaw
cycles.

Tissue homogenates: [t is recommended to get detailed references from the literature before analyzing different tissue
types. For general information, hemolysed blood may affect the results, so the tissues should be minced into small pieces
and rinsed in ice-cold PBS (0.01M, pH=7.4) to remove excess blood thoroughly. Tissue pieces should be weighed and
then homogenized in PBS (tissue weight (g): PBS (mL) volume=1:9) with a glass homogenizer on ice. To further break
down the cells, you can sonicate the suspension with an ultrasonic cell disrupter or subject it to freeze-thaw cycles. The
homogenates are then centrifuged for 5 min at 5000x=g to get the supernatant.

Cell culture supernatant or other biological fluids: Centrifuge samples for 20 min at 1000xg at 2-8°C. Collect the
supernatant to carry out the assay.



Note for sample:

1. Samples should be assayed within 7 days when stored at 2-8°C, otherwise samples must be divided up and stored at
-20°C (<1 month) or -80°C (<3 months). Avoid repeated freeze-thaw cycles.

2. Please predict the concentration before assaying. If the sample concentration is not within the range of the standard
curve, users must determine the optimal sample dilutions for their particular experiments.

3. If the sample type is not included in the manual, a preliminary experiment is suggested to verify the validity.

4. If a lysis buffer is used to prepare tissue homogenates or cell culture supernatant, there is a possibility of causing a
deviation due to the introduced chemical substance.

5. Some recombinant protein may not be detected due to a mismatching with the coated antibody or detection
antibody.



Reagent preparation

1. Bring all reagents to room temperature (18~25°C) before use. Follow the Microplate reader manual for set-up and
preheat it for 15 min before OD measurement.

2. Wash Buffer: Dilute 30 mL of Concentrated Wash Buffer with 720 mL of deionized or distilled water to prepare
750 mL of Wash Buffer.Note: if crystals have formed in the concentrate, warm it in a 40°C water bath and mix it gently until
the crystals have completely dissolved

3. Standard working solution: Centrifuge the standard at 10,000xg for 1 min. Add 1.0 mL of Reference Standard
&Sample Diluent, let it stand for 10 min and invert it gently several times. After it dissolves fully, mix it thoroughly
with a pipette. This reconstitution produces a working solution of 1000 pg/mL. Then make serial dilutions as needed.
The recommended dilution gradient is as follows: 1000, 500, 250, 125, 62.5, 31.25, 15.63, 0 pg/mL.

Dilution method: Take 7 EP tubes, add 500uL. of Reference Standard & Sample Diluent to each tube. Pipette 500ul.
of the 1000 pg/mL working solution to the first tube and mix up to produce a 500 pg/mL working solution. Pipette
500uL of the solution from the former tube into the latter one according to these steps. The illustration below is for
reference. Note: the last tube is regarded as a blank. Don't pipette solution into it from the former tube.

500uL 500uL 500uL 500ul. 500uL 500uL
| R A A A 72
Reference - e e o %
Standard | Tl = (
1000 500 250 125 62.5 31.25 15.63 0

4. Biotinylated Detection Ab working solution: Calculate the required amount before the experiment (100 puL/well).
In preparation, slightly more than calculated should be prepared. Centrifuge the stock tube before use, dilute the 100x
Concentrated Biotinylated Detection Ab to 1xworking solution with Biotinylated Detection Ab Diluent.

5. Concentrated HRP Conjugate working solution: Calculate the required amount before the experiment (100
uL/well). In preparation, slightly more than calculated should be prepared. Dilute the 100x Concentrated HRP
Conjugate to 1x working solution with Concentrated HRP Conjugate Diluent.



Assay procedure (A brief assay procedure is on the 11 page)

1.

Add the Standard working solution to the first two columns: Each concentration of the solution is added in
duplicate, to one well each, side by side (100 uL. for each well). Add the samples to the other wells (100 ul. for each
well). Cover the plate with the sealer provided in the kit. Incubate for 90 min at 37°9C. Note: solutions should be added
to the bottom of the micro ELISA plate well, avoid touching the inside wall and causing foaming as much as possible.

. Remove the liquid out of each well, do not wash. Immediately add 100 pL of Biotinylated Detection Ab working

solution to each well. Cover with the Plate sealer. Gently mix up. Incubate for 1 hour at 37°C.

. Aspirate or decant the solution from each well, add 350 uL of wash buffer to each well. Soak for 1~2 min and

aspirate or decant the solution from each well and pat it dry against clean absorbent paper. Repeat this wash step 3
times. Note: a microplate washer can be used in this step and other wash steps.

Add 100 pL of HRP Conjugate working solution to each well. Cover with the Plate sealer. Incubate for 30 min at
3rec.

Aspirate or decant the solution from each well, repeat the wash process for five times as conducted in step 3.

Add 90 pL of Substrate Reagent to each well. Cover with a new plate sealer. Incubate for about 15 min at 37°C.

Protect the plate from light. Note: the reaction time can be shortened or extended according to the actual eolor change, but not
more than 30min.

. Add 50 '.iL of Stnp Solution to each well. Note: Adding the stop solution should be done in the same order as the substrate

solution.

. Determine the optical density (0D value) of each well at once with a micro-plate reader set to 450 nm.



Calculation of results

Average the duplicate readings for each standard and samples, then subtract the average zero standard optical density.
Plot a four-parameter logistic curve on log-log graph paper, with standard concentration on the x-axis and OD values on
the y-axis.

If the samples have been diluted, the concentration calculated from the standard curve must be multiplied by the dilution
factor. If the OD of the sample surpasses the upper limit of the standard curve, you should re-test it with an appropriate
dilution. The actual concentration is the calculated concentration multiplied by the dilution factor.

Typical data

As the OD values of the standard curve may vary according to the conditions of the actual assay performance (e.g.
operator, pipetting technique, washing technique or temperature effects), the operator should establish a standard curve
for each test. Typical standard curve and data is provided below for reference only.

Concentration{pg/mL) 1000 500 250 125 625 31.25 15.63 0
oD 2513 1658 |09 0.49 0.281 0.178 (029 |0077
Corrected OD 2436 1.581 0823|0413 |0204  [0.101 0.052 .
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Precision

Intra-assay Precision (Precision within an assay): 3 samples with low, mid range and high level Human [L-15 were tested
20 times on one plate, respectively.
Inter-assay Precision (Precision between assays): 3 samples with low, mid range and high level Human IL-15 were tested
on 3 different plates, 20 replicates in each plate.

Intra-assay Precision Inter-assay Precision
Sample 1 2 3 1 2 3
n 20 20 20 20 20 20
Meanipg/mL) 47.35 14658 348.04 46.47 14532 33828
Standard deviation 3.02 827 15.04 ile 6.47 1837
CV (%) 6.38 5.64 432 6.80 445 543
Recovery

The recovery of Human IL-15 spiked at three different levels in samples throughout the range of the assay was evaluated

in various matrices.

Sample Type Range (%) Average Recovery (%)
Serum (n=5) 92-106 98
EDTA plasma (n=5) 92-103 97
Cell culture media (n=5) 88-103 94

Linearity

Samples were spiked with high concentrations of Human [L-15 and diluted with Reference Standard & Sample Diluent to
samples with values within the range of the assay.

Serum (n=3) EDTA plasmai(n=5) Cell culture media(n=3)

o Range (%) 96-110 96-109 8497

Average (%) 101 102 90
" Range (%) 88-101 83-95 84-96

Average (%) 95 88 a1
5 Range (%) 91-105 81-92 89-99

Average (%) 99 87 94
16 Range (%) 93-104 &8-100 88-100

Average (%) 99 93 04




Troubleshooting

Problem Caunses Solutions
Inaccurate pipetting Check pipetes,
Poor curve Ensure briefly spin the vial of standard
Improper standard dilution and dissolve the powder thoroughly by
gentle mixing.
Wells are not completely aspirated Completely aspirate wells in between
SLEpS.
Insufficient incubation time Ensure sufficient incubation time.
Use recommended incubation
Incorrect assay temperature temperature. Bring substrate to room
Low signal temperature before nse.
Inadequate reagent volumes Check pipeties and ensure correct
ation.
Improper dilution PIEpE

HRF conjugate inactive or TMB failure

Mix HEF conjugate and TMB, rapid
coloring.

Werify the wavelength and filter setting

o . on the Microplate reader.
Deep color but low value | Plate reader setting is not optimal
Open the Microplate Reader ahead to pre-
heat.
Large CV Inaccurate pipetting Check pipetes,
Concentration of target protein is too high | Use recommended dilution factor.
High back Review the manual for proper wash. If
Plate is insufficiently washed using a plate washer, check that zll poris
are unohstrocted.
Contaminated wash buffer Prepmt fresh wash buffer.
Improper storage of the ELISA kit All the reagents should be stored
Low sensitivity according to the instructions.
sensitivi
Stop solution is not added Stop solution should be added to each

well before messurement.

Copyright ©@2018-2020 Elabscience Biotechnology Inc. All Rights Reserved




SUMMARY

SN AR

Add 100 pL standard or sample to each well. Incubate for 90 min at 37°C.

Remove the liquid. Add 100 uL Biotinylated Detection Ab. Incubate for 1 hour at 37°C.
Aspirate and wash 3 times.

Add 100 uL. HRP Conjugate. Incubate for 30 min at 37°C.

Aspirate and wash 5 times.

Add 90 pL Substrate Reagent. Incubate for 15 min at 37°C.

Add 50 pL Stop Solution. Read at 450 nm immediately.

8. Calculation of results.

Declaration

A

Limited by current conditions and scientific technology, we can't conduct comprehensive identification and analysis
on all the raw material provided. So there might be some qualitative and technical risks for users using the kit.

The final experimental results will be closely related to the validity of products, operational skills of the operators
and the experimental environments. Please make sure that sufficient samples are available.

. To get the best results, please only use the reagents supplied by the manufacturer and strictly comply with the

instructions!

. Incorrect results may occur because of incorrect operations during the reagents preparation and loading, as well as

incorrect parameter settings of the Micro-plate reader. Please read the instructions carefully and adjust the
instrument prior to the experiment.

. Even the same operator might get different results in two separate experiments. In order to get reproducible results,

the operation of every step in the assay should be controlled.

. Every kit has strictly passed QC test. However, results from end users might be inconsistent with our data due to

some variables such as transportation conditions, different lab equipments, and so on. Intra-assay variance among
kits from different batches might arise from the above reasons, too.



EK-5: Glutensiz Diyet Egitim Materyali

GLUTENSIZ DIiYET
Yiyecek Grubu Serbest Yiyecekler Yasaklanan Yiyecekler
Icecekler Sit, bitki caylari, cay, | Bira, boza, malt igerikli icecekler

ayran, meyve sulari,
limonata, gazl icecekler

Et, Balik, Tavuk ve
Kiimes Hayvanlari
ve Sakatatlar

Hepsi serbest

Icerisine bugday, arpa ve cavdar
unundan yapilmis ekmek eklenen
kofteler, islenmis hazir et iirtinleri
(lizerinde glutensiz ibaresi
olmayan sucuk, salam, sosis vb.)

Yumurta ve Peynir

Hepsi serbest

Tahillar

Piring, piring unu ve
piring nigastasi, misir,
Misir unu ve misir
nisastas1 ile bunlarla
yapilmis ekmek vb.
Altenatif olarak
tiiketilebilecek diger
glutensiz tahillar: Kinoa,
amarant, teff, akdar,
karabugday

Bugday, ¢avdar, arpa ve yulaf ve
bunlardan yapilmis her tiirli
yiyecek (bulgur, makarna, sehriye,
eriste, kuskus, ekmek, yarma,
irmik, tarhana, biskiivi, kek,
kraker, borek, pasta, c¢orek,
dondurma  kiilahi,  kahvaltilik
gevrekler vb.)

Kurubaklagiller

Hepsi serbest

Corbalar

Sebze c¢orbalari, piring
ile yapilmis yayla ¢orba,
mercimek corbasi gibi

Herhangi bir sekilde igerisine un
eklenmis tiim c¢orbalar, tarhana
corbasi, un ¢orbasi, unlu domates

gluten icermeyen | ¢orbasi, eriste g¢orbasi gibi, her
besinlerle hazirlanmis | tiirlii hazir corba
corbalar

Sebze ve Meyve Hepsi serbest -

Yaglar ve Yagh | Tereyag, margarin, | Uzerinde glutensiz ibaresi

Tohumlar bitkisel yaglar, islem | olmayan/agikta  satilan  veya
gormemis/taze  findik, | kavrulmus ceviz, badem, fistik, ay
ceviz, badem gibi yaglh | ¢ekirdegi vb.
tohumlar

Tatlilar Bugday, cavdar, arpa, | Baklava, tulumba, revani, lokma
yulaf unu katilmamis | gibi unlu tathlar, kek ve pastalar,
her tiirlii tatli, seker, bal, | ¢orek, kurabiye gibi glutenli
pekmez, lokum, | unlarla yapilmis unlu mamiiller,
komposto, hosaf, siitlii | lizerinde glutensiz ibaresi olmayan
tatlilar cikolata, gofret, puding vb.

Cesni Verici | Sirke, limon, baharatlar, | Uzerinde glutensiz ibaresi olmayan

Yiyecekler tuz, ev salgasi hazir salga, ket¢ap, hazir satilan

cesni verici yiyecekler, unlu soslar




EK-S5: Glutensiz Diyet Egitim Materyali (Devami)

- Yemek pisirmeye/hazirlamaya baslamadan 6nce mutfak tezgahlarinin, mutfak
aletlerinin (tencere, tava, firin, firin tepsisi, kesme tahtasi gibi) iyice
temizlenmesi gerekir, miimkiinse glutensiz besinlerin hazirlandigr ve
pisirildigi mutfak aletleri/gerecgleri gluten igeren besinlerinkinden ayrn

olmalidir.

- Kesme tahtasi, oklava, merdane, karistirma kagsiklari gibi tahta mutfak
gereclerinin  temizligi zor oldugundan sadece glutensiz (iiriinlerin

hazirlanmasinda kullanilmalidir.

- Glutensiz trlinlerin pisirildigi ekmek ve kek kaliplar iyice temizlenmelidir,

firin kaliplarina ve tepsilerine pisirme kagidi konulabilir.

- Glutensiz un, glutensiz makarna, glutensiz ekmek gibi gluten igermeyen
iirlinler/besinler her zaman iyice paketlenmis olarak, gluten i¢eren besinlerden

ust raflarda saklanmalidir.

- Unlu/galeta unlu besinlerin kizartilmasinda kullanilmis kizartma yaglari,

glutensiz besinlerin kizartilmasinda kullanilmamalidir.

- Bulagsik siingerleri veya temizlik bezlerinde gluten kalintis1 olmamasina dikkat

edilmelidir.

- Ev disinda yemek yerken, yiyeceklerin hazirlanmasinda kullanilan iiriinler

lyice sorgulanmali, gluten igerebilecek yiyecekler tiiketilmemelidir.

- Capraz bulas riski goz Oniinde bulundurulmali, miimkiinse acikta satilan

etiketsiz Urtinler satin alinmamalidir.

- Satin alinacak/Tiiketilecek tiim paketli iirinlerin mutlaka etiketi okunmali,
glutensiz ibaresi/isareti goriilmeden besin/iiriin  satin alinmamali ve

tuketilmemelidir.

- Baz ilaglarda, rujlar basta olmak iizere baz1 makyaj malzemelerinde, krem ve

losyonlarda, pullarda katki maddesi olarak gluten olabilecegi unutulmamalidir.
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