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Gluten: Dost mu, Diisman mi?
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Bugday, arpa ve cavdarda bulunan bitkisel bir protein olan
gluten; glutenin ve gliadinin fraksiyonundan olusur (1).
Gluten ile iliskilendirilmis baslica hastaliklilar olarak; Golyak
hastaligi (CH), Colyak dist gluten duyarliigi (CDGH) ve bug-
day alerjisi (BA), lizerinde en ¢ok veri olan hastaliklardir ve
toplumda gortilme sikliklari sirast ile %1, % 0,63 - 6 ve % 0,1 -
0,6 olarak bildirilmistir (2-4). CH gibi otoimmiin kokenli olan
gluten ataksisi ve gluten iligkili sizofreni gibi noropsikiyatrik
hastaliklar ile dermatitis herpetiformis bazi yayinlarda ayri bir
grup halinde siniflandiriimaktadir (5,6) (Sekil-1).

Son yillarda, Atkins diyeti ve tas devri diyeti gibi degisik moda
divetler geldi gecti. CH sayisina gore orantisiz olarak biiyiiyen
glutensiz diyetin (GFD) omrii, digerlerine kiyasla ¢cok uzun
stireli olmustur. Gluten dislama diyetinin bu popiilerligi ar-
tarak stirmektedir (7,8). Son on yilda, Amerika Birlesik Dev-
letleri’nde yasayan insanlarin neredeyse her ii¢ kisiden birisi
gluteni diyetlerinden ¢ikarmaya calismaktadir (8). Bunun ne-
denlerinden birisinin de, gluten icermeyen diyetlerin genel
saglik icin yararl oldugu konusunda olusturulan kamuoyu
inanct oldugu diistiniilmektedir (9,10). 2016’da 15.5 milyar
dolarlik glutensiz diyet pazarinin (11) oniimiizdeki yillarda
daha da biiytiyecegi ongoriilmektedir (12).

COLYAK HASTALIGI

Hastaligin giiniimiizden yaklagik 10.000 yil 6nce, bugtin Orta
Dogu olarak adlandirilan bélgede, 1slah edilmis bugday gibi
tahillarin diyetle diizenli olarak tiiketilmesinin baglamast ile

ilk kez ortaya ¢ikug diistintilmektedir. 1k kez Kapadokya'li
Aretaeus tarafindan M.S. ikinci ylizyilda CH'na benzer tablo-
lardan s0z edildigi bildirilmektedir. Hastaligt bu glinkii sekli
ile ilk kez 1887-1888 yillarinda tanimlayan kisi, Ingiliz Patolog
Samuel Gee'dir (13). Hastalik, genellikle, gluten iceren tahil-
dan elde edilen unun diyete dahil edildigi, yasamin altinct ve
dokuzuncu aylari arasinda baglamaktadir (14). Onceleri bir
cocukluk hastaligr olarak diisiiniilen CH'nin artik yasamin
her déneminde ortaya ¢ikabilecegi kabul edilmektedir (15).

CH genetik yatkinligt olan bireylerde, glutene ya da gluten
benzeri diger tahil proteinlerine kargt, otoimmiin mekaniz-
malarla, kalici intolerans olarak gelisen bir proksimal ince
barsak hastaligidir (16). Hastalarda, hem gastrointestinal
hem de ekstraintestinal olarak, tipik ve atipik semptom ve
bulgular izlenir. Klasik tipik semptom ve bulgular; diyare, ste-
atore ve malabsorpsiyona baglt kilo kaybr gibi gastrointesti-
nal sistemle iliskili olanlardir. Hastalarin yaklasik yarist atipik
semptom ve bulgulara sahiptir. Bunlar arasinda anemi, oste-
oporoz, dermatitis herpetiformis, norolojik bozukluklar ve
dis minesi hipoplazisi gibi ekstraintestinal manifestasyonlar
sayilabilir (17). CH'da HLA-DQ2 ve HLA-DQS yiiksek oranda
(>%95) porzitif saptanmaktadir (5). Hastaligin kesin tanisi,
endoskopi ile duodenumun alinan biyopsi 6rneklerinin, his-
topatolojik degerlendirilmesi ile konur. Histopatolojide tant
intraepitelyal lenfosit infiltrasyonu gibi hafif patolojik degi-
siklerden, kript hiperplazisi ve villus atrofisine kadar ilerleyen
degisikliklerin gosterilmesi esasina dayanir (Modifiye Marsh
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Sekil 1. Onerilen yeni isimlendirme ve gluten iliskili hastalann siniflandinimasi (6).

sinuflandirmast) (17,18) (Sekil-2). Hastalikta 6zgiin anti-tissue
transglutaminaz antikorlar1 (anti-tTG), anti-endomisyum an-
tikorlarinin (anti-EMA) serumda saptanmast da tant icin des-
tekleyici kriterlerdendir (17).

BUGDAY ALERJiSi

Duyarli bireylerde yakinmalar bugday iceren gidanin tiiketimi-
ni izleyen dakikalar ya da saatler icinde ortaya ¢ikmaktadir. Re-
aksiyon hafif deri dokiintiilerinden hayat: tehdit edecek anaf-
laktik sok tablosuna kadar degisen farkli klinik tablolar halinde
ortaya cikabilir. Bugday iceren gidanin oral yoldan alinmas ile
gida alerjisi seklinde bir tablo ortaya ¢ikarken, solunmasi da
(6rnegin firincilarda) alerjik rinit ya da astma gibi sonuclara da
yol agabilir. Reaksiyondan bugdaydaki gluteni olusturan glia-
din ya da glutenin sorumlu olabilecegi gibi gluten disi bugday
proteinleri de rol oynayabilir. Tanida serum immiinglobulin E
(IgE) ve prick deri testlerinden yararlanilmaktadir (2,19,20).

COLYAK DISI GLUTEN HASTALIGI (CDGH)

Bu hastaligin genel popiilasyondaki prevalansinin %6 oldugu
one siiriilmekle birlikte (21) cogu kez bir tibbi degerlendirme

yapilmakstzin kisilerin kendi kendilerine tant koymalarindan
dolay1 hastaligin gercek sikligi hakkinda net bir veri mevcut
degildir. Prevalans ¢aligmalar1, cogu kez anekdotal gozlemleri
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Sekil 2. Normal villus yapisi (A), ¢olyak hastalarinda gérulen
villus atrofisi (B) (17).
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de iceren heterojen gruplart kapsadigindan, prevalans %0,63
— 0 gibi genis bir aralikta bildiriimektedir (3).

ABD’de 2009 - 2010 yillar1 arasinda CDGH stiphesi olan 6-80
arast yag grubundaki 7.762 kisi tizerinde anamnez ve fizik
muayene degerlendirmesi ile yapilan arastirmada (The Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey) sadece 49
kisinin bu duruma sahip oldugu gosterilmis ve prevalans
%0,63 olarak bildirilmistir (3). Volta ve arkadaslarinin 2014'de
yaptigt cok merkezli bir bagka calismada da “gercek” CDGH
%1 olarak saptanmustir (4).

Hastaligin tipik gastrointestinal yakinmalart karin agrist, sis-
kinlik ve bagirsak aliskanliginin degismesi (ishal/kabizlik)
olarak ortaya ¢cikmaktadir. En sik bildirilen barsak dist semp-
tomlar ise cabuk yorulma, bag agrist, eklem veya kemik agrist
ile duygu durum bozukluklart (depresyon, bipolar bozuk-
luk), deri bulgulart (21), zihin bulaniklig: ve dikkat eksikli-
gidir (22). Hastaligin sizofreni, otizm, serebellar ataksi gibi
noropsikiyatrik hastaliklarla iliskili oldugu seklindeki iddialar
kanitlanamamugtir (23). Golyak hastaligi olmayan bireylerde
gluten ile indiiklenen semptomlarin biyolojik temeli bilin-
memektedir ve glutenin CDGH semptomlarin tetikledigi de
acik degildir. Son zamanlarda yapilan calismalar gluten digin-
daki bugday bilesenlerinin, 6rnegin amilaz-tripsin inhibitor-
leri (24) ve FODMAP icerigi olan fermente edilebilir oligosak-
karitlere (fruktanlar ve galaktanlar) karsi da bu tiir yanitlarin
olugabilecegini gostermektedir. Aslinda gluten icermeyen
divet demek, pratikte FODMAP icerikli gidalardan uzak dur-
mak anlamina gelmektedir. Zira arpa, bugday ve cavdar ice-
ren gidalar en yogun FODMAP icerikli gidalardir (21,22).

Bu nedenle son zamanlarda literatiirde, CDGH yerine
“Bugday intolerans sendromu”, “Colyak Dis1 Bug-
day Intolerans1”, “Célyak Dis1 Gluten Sensitivitesi/
Bugday Sensitivitesi” gibi adlandirmalar da goriilmekte-
dir (22,25,26). Ancak arpa ve cavdar da ayni tiir yakinmalara
neden olabileceginden bu yeni terminolojilerin de kafa karis-

tirict ve tartismali oldugu agiktir (26).

Colyak hastalarinda giinde 100 mg gluten yakinmalari bagla-
tabilmektedir (1). CDGH'da kesin bir miktar dile getirilme-
mekle birlikte 5 - 6 gr gluten irritable barsak sendromu (IBS)
benzeri sikayetlerin ortaya ¢tkmasina neden olabilir (27).
Baz1 galigmalarda tetikleyici amaglt 8 gr gluten kullanilmigtir
(23). Bir ince dilim (40 gr) bugday ekmeginin 1800 mg gluten
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icerdigi dstiniiliirse (28), cok kiigiik miktarda ekmek bile
colyak hastahig: icin risktir. Benzer sekilde 80 gr makarna ya
da yaklasik 4 ince dilim ekmek de 5 - 6 gr gluten icerir ve bu
miktarin tizerinde gluten tliketimi “gercek” CDGH yakinma-
larinin ortaya ¢tkmasina neden olabilmektedir (27).

Irritabl Barsak Sendromu ile CDGH Arasindaki
Benzerlik

CDGH, toplumun yaklasik %10-20sini etkileyen fonksiyonel
bir bagirsak bozuklugu olan IBS ile karistirilabilmektedir. Her
iki hastalikta da karin agrist, sigkinlik ve bagirsak aligkanlikla-
rinda degisme (ishal/kabiz), bag agrisi, eklem agrisi, huzur-
suzluk, depresyon gibi sikdyetler izlenebilmektedir. Hatta
bazi aragtirmacilar gluten hassasiyetinin, IBS'nin bir alt guru-
bunu olusturdugunu iddia etmislerdir (25,29-32).

Ote yandan biiyiik olasiikla CDGH hastalarinin énemli bir
bolimi kendi kendine tant koyarak glutensiz diyet uygula-
yan, ama gercekte IBS olan hastalardir. FODMAP’dan fakir di-
yetin unsurlarindan birisi de gluten kisitlamasidir. Dolayistyla
[BS’li hastalarin bir kisminin glutensiz diyetten yarar gorme-
leri de bu yiizdendir (33,34).

Golyak hastaligy, bugday alerjisi, IBS ve CDGH arasindaki ince
cizginin acik bir sekilde ayirt edilmesi her zaman miimkiin
olamamaktadur. Dolayst ile bu hastaliklar arasinda net bir ayi-
rict tant yapilmasi da kolay degildir (35).

GLUTEN ICEREN DIiYETLERIN YARARLARI

Tam tahil icerikli gidalar karbonhidrat, lif, protein, Vitamin B,
Vitamin E, demir, ¢inko, bakir, magnezyum ve cesitli antiok-
sidanlar icerir (36).

Tahil danelerindeki depo proteinler insanlarin ve besi hay-
vanlarinin besin kaliteleri ve islevsel fonksiyonlari tizerinde
onemli etkilere sahiptirler (37), yine besinlerle elde edilen
enerjinin ise yaklagik %56's1 tahillardan saglanir (38).

Tam tahil igeren diyetlerin kalp hastaliklari, diyabetes melli-
tus, obezite ve kolon kanseri gibi baz1 kanser tiirleri tizerinde
risk azaltict etkileri olduguna dair yaymnlar vardir (39). Tam ta-
hillt diyetler, bagirsak hareketlerini diizeltir ve prebiyotik et-
kileri ile bagirsakta yararlt bakterilerin gelismesini tesvik eder,
dolayist ile bagirsak saghgini korurlar (40). Gluten sindirim
enzimlerine direncli oldugundan daha ¢ok bagirsak bakteri-
leri tarafindan metabolize edilmektedir (41-43).
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Akdeniz bolgesinde ortalama giinliik gluten tiiketimi 10-20
gramdir (bazt Akdeniz lilkelerinde 20 g'dan daha yiiksektir)
(44,45). Gluten, T-killer hiicrelerin aktivitesini arttirarak im-
miin sistemi stimiile eder (46). Ayrica vejetaryen beslenmeyi
tercih eden insanlar icin iyi bir alternatif proteindir. Siit ve
soya alerjisi ya da hassasiyeti olan kisiler icin de giivenli bir
tercih olabilir.

GLUTENSIZ DIYETLERIN OLUSTURDUGU
SAGLIK RiSKLERI

Glutensiz Diyetlerle Diyabet Arasindaki iliski

Retrospektif olarak iki yiiz bin kadar kisinin 30 yilltk beslenme
aligkanliklarmin incelendigi bir ¢alismada; giinde 4 gramdan
daha az gluten iceren bir diyetle beslenenlerin, glinde >12
gram gluten tiiketen bireylere gore tip 2 diyabete yakalanma
riskinin ylizde 13 daha fazla oldugu sonucuna ulasmustir (47).

Glutensiz Diyetlerle Kolon Kanseri Arasindaki iligki

Diinya Kanser Aragtirma Fonu (World Cancer Research Fund,
WCRF) ve Amerikan Kanser Arastirma Enstitiisii (American
Institute for Cancer Research, AICR) birlikte 99 farkli calis-
manin sonuclarinin incelendiginde; giinde 90 gr tam tahil
ekmegi tiiketmekle kolon kanseri riskinin %17 azaltlabildigi
goritilmiistiir (48).

Glutensiz Diyetlerle Obezite Arasindaki iliski

Avrupa Gocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Der-
neginin 2017 yili toplantisinda; 665 adet gluten iceren ve 654
glutensiz beslenme alternatifi gida birbiri ile kargilastirildigin-
da; glutensiz diyetlerin, gluten iceren tahil agichikh diyetlere
gore iki kat daha fazla doymus yag asidi, buna kargin daha
az protein icerdigi ve daha fazla kilo alimina neden oldugu
sonucuna ulagilmig (49). Colyak hastalar1 tiikettikleri gluten-
siz gidalarin icerikleri nedeni ile, normal beslenen bireylere
gore, obezite risklerinde artis ile karst karstya olduklart ileri
stirtilmektedir (49,50).

Glutensiz Diyetlerle Kalp Hastaliklar1 Arasindaki Iliski

Colyak hastaligi olmayan erigkinlerde, uzun stireli glutensiz
gida tiiketimi ile koroner kalp hastaligr riskinin iliskisinin
aragtirildig prospektif bir kohort ¢alismada; gluten iceren
diyetlerin koroner kalp hastaligindan %15 korudugu ve bu
nedenle ¢Olyak hastaligi olmayan bireylerin glutensiz diyete
tesvik edilmemelerinin uygun olacag: bildirilmektedir (51).

Glutensiz diyetlerin bagirsakta faydalt bakteri sayisini azal-
tirken, istenmeyen bakteri sayisint artirmakta oldugu da bil-
dirilmektedir (52). GFD’ler besin degeri olmayan yiyecekler
olabildigi gibi (53), normal (reguler) diyetlere gore yaklasik
2,5 kat daha pahalidirlar (54).

ABD’de 1.819 kisi iizerinde yapilan yeni bir aragtirma yaslari
25 ile 36 arasinda olan genc yetiskinlerden 6nemli bir bolii-
miiniin; sigara icerek, zayiflama haplari kullanarak ve yedik-
lerini kusarak kilo vermeye calistiklarint ortaya koydu. Ayni
arastirma, sagliksiz yasam ve beslenme aliskanliklarina sahip
olan bu kisilerin, iyi beslenenlere oranla ii¢ kat daha fazla
oranda glutensiz gida tiiketme egiliminde olduklarini goster-
mektedir (55).

Sorun Sadece Tahillarda Degil

Bagirsak problemleri olan bireylerde genel olarak tahillara
yonelik bir 6n yargt oldugu biliniyor. Oysa gluten iceren gi-
dalar disinda baska gidalarda da benzer semptomlara neden
olabilecek cesitli “gida reaksiyonlar” goriilebildigi akilda
tutulmahdir. Ornegin; siit, yumurta, baklagiller, cilek ya da
domates gibi bazi meyve ve sebzelerin iceriklerine karst da
cesitli sikliklarda gida intoleransi ya da alerjisi goriilebilmek-
tedir (56).

TARTISMA

Golyak hastaligi ve bugday alerjisi bir tanisal algoritmaya sahip
hastaliklardir. CDGH tanisina ise bu durumlarin diglanmast
ile ulasilabilinmektedir. CDGH’da kanita dayali objektif tant
kriterleri veya serolojik testler olmadigindan tani zordur; do-
layist ile epidemiyolojik calisma yapmak daha da zor olmakta-
dir (31). Golyak hastaligi ve bugday alerjisinin dislanmasinda
2011’de ortaya konan Londra kriterleri kullanilmaktadir (6).
Bugdaya karst immiino-alerjik testlerin negatif olmasi, ¢olyak
serolojisinin (anti-tTG) negatif olmasi, duodenum biyop-
silerinde histopatolojinin normal olmasi ve glutensiz diyet
baglanmast ile semptom ve bulgularin gerilemesi bu kriterler
dahilindedir ve CDGH tanisina ulasilmasinda yol gostericidir
(57,58).

Bununla birlikte, bu yaklasim bir 6zgiilliige sahip degildir.
Belirtilerin iyilesmesinde, diglama diyetlerinin plasebo etkisi-
nin de rol oynayabildigi bilinmektedir (6). Besinlerin insanlar
tizerinde goreceli etkileri vardir ve bazen psikolojik faktorler
GDGH'de etkili olabilmektedir. Bireyler glutensiz diyetin ken-
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Sekil 3. CDGHnin patogenezinde tahil bilesenlerinin potansiyel katkilar (64).

dilerine iyi gelecegi beklentisiyle glutensiz beslenme sirasin-
da kendilerini daha iyi hissedebilmektedirler (plasebo etkisi).
Bunun aksine olacak sekilde bir giday1 tiiketmenin kendile-
rine kotii gelecegini diisiindiiklerinde de kot hissedebilir-
ler ki buna da nocebo etkisi denilmektedir (59,60). CDGH
tanisinin dogrulanmasinda da bazi kriterler dnerilmektedir
(Salerno uzman kriterleri, Italya 2014): Gluten icermeyen bir
divet ile yakinmalarin en az %30 oraninda azalmasi ve bunun
ardindan hastalara tekrar gluten iceren diyetin baglanmast (8
g/day) ile sikayetlerin ortaya ¢ikmasi seklinde tanimlanan bu
kriterlerle tant desteklenmektedir. Dogrulama testleri cift kir
ve plasebo kontrollii olarak Onerilmektedir (23).

2013'de Biesiekierski ve arkadaslarinin yaptg cift kor, pla-
sebo kontrollii (DBPC) ve ¢apraz gecisli bir calismada; CH
olmayan, CDGH diistiniilen ve Roma III kriterlerine gore
[BS’li toplam 37 hastaya iki hafta boyunca FODMAP’dan fakir
bir diyet verildi. Ardindan bir hafta boyunca ilk gruba 16 g/
giin gluten, ikinci gruba 2 gr/giin gluten ve 14 gr/giin whey
proteini ve {liclincii gruba da 16 gr/giin whey proteini veri-
lerek yapilan calismada bir haftalik stireyi en az iki haftalik
FODMAP'dan fakir bir “washout periyodu” izlemis. Ardindan
capraz caligmaya gecilerek hastalara gluten, whey proteini ve
ekstra hicbir protein icermeyen diyetler 3 giin boyunca tek-
rar uygulanmig. Sonug olarak hastalara FODMAP kusitlt diyet
uygulandiginda, gastrointestinal semptomlarin azaldigi goz-
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lenirken, hastalarin sadece %8’inde glutenin eklenmesi ile
sikdyetlerde artig saptanmig (61).

Skodje ve ark. tarafindan CDGH diistindilen 59 kisi tizerinde
yapilan cift kor plasebo kontrollii, ¢apraz gegisli calismanin
sonuglari da ilgi cekicidir. Bu ¢aliymada da biitlin katilimcilara
dontistimlii olarak, 6 hafta siire ile gluten (5,7 g), fruktan (2,7
g) ve plasebo olmak iizere {i¢ ayr1 beslenme bart yedirilmis.
Hastalara 1 hafta siire ile glutensiz diyet verilmesini takiben
(washout period) tekrar {i¢ beslenme bar1 verilmis. Gluten
aliminda 13 hastada, plasebo aliminda 22 hastada ve fruktan
aliminda ise 24 hastada yakinmalarda belirgin artis gozlen-
mistir. Bu calisma, CDGH diistiniilen hastalarda, IBS benzeri
sikayetlerin glutenden ¢ok fruktan kokenli olabilecegini gos-
termesi agisindan Snemlidir (62).

Sikdyetlere neden olabilen bu maddeler sadece bugdayda
degil bircok bitkisel gidada bulunabilmektedir. Ornegin fruk-
tan bugday, arpa, cavdar disinda kuskonmaz, enginar, pirasa,
sogan, sarimsak, yer elmast gibi bagka bitkisel besinlerde de
vardir (62,63). Literatiirdeki CDGH ile ilgili cift kor plasebo
kontrollii gluten “challenge” uygulanmig hastalarda yapilan
calismalarin gozden gecirildigi bir derlemede, CDGH siiphe-
lenen 231 kisiden yalnizca 38'inin (%16) gercekten glutene
karst duyarlt oldugu saptanmustir. Yine CDGH siiphelenilen
hastalarin %40'inda nocebo etki oldugu da gozlenmistir (26).
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Gluten disinda, bugday, ¢cavdar ve arpada bulunan bazi FOD-
MAP icerikleri (0zellikle fruktan) ve o-amilaz-tripsin inhibi-
torleri (Sekil 3) semptomlarin ortaya ¢tkmasinda potansiyel
etken olarak tanimlanmigtir. Ancak, fruktan immiin sistem
yanitina neden olmaz, sadece gastrointestinal semptomlarin
olugmasindan sorumlu tutulabilir. Norolojik disfonksiyon,
psikolojik bozukluklar, fibromiyalji ve deri dokiintiisti gibi
ekstraintestinal semptomlar fruktan ile aciklanamaz (26,04).
Hem gluten hem de o-amilaz-tripsin inhibitorleri (ATT) ise
intestinal ve ekstraintestinal semptomlart agiklayan innate ve
adaptive immiin sistemi harekete gecirmektedir (26). Fruk-
tan gibi FODMAP icerikleri, immiin sistem araciligiyla semp-
tomlara yol agmadigindan, olusturduklari klinik tablo gida
alerjisi yerine gida intoleransi olarak adlandirilmalidir.

Dolayisiyla, CDGH'nin olusumu tek bir nedene bagli gibi
goriinmemektedir. Diger taraftan, CDGH'de, yiiksek a-ami-
laz-tripsin icerigine sahip olan modern bugday ile diisiik ow-a-
milaz-tripsin seviyeleri iceren eski bugday cesitlerini dogrudan
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