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0zZET

Colyak hastahigi (CH) genetik olarak duyarl kisilerde gluten ve prolaminle-
rin neden oldugu genetik ve cevresel faktorlerin rol oynadigi multifaktori-
yel bir sorundur. Son yillarda ¢ocuklarda dzellikle anne siitii verilme siiresi,
tamamlayia beslenmeye erken baglama ve hayatin ilerleyen donemlerinde
CH'nin gelisimi iizerine glutenle tanisma zamani ve miktarinin etkileri vb.
konular iizerinde durulmaktadir. Anne siitiiniin (H'na karsi koruyucu etki-
leri oldugunu gosteren ¢alismalar olmasina ragmen herhangi bir koruyu-
cu etkisi olmadigini gosteren calismalar da mevcut olup uzun donemde
CH gelisimine karsi koruyucu oldugunu gosteren herhangi bir calisma da
bulunmamaktadir. Bu nedenle anne siitiiniin CH'nin klinik belirtilerinin
goriilmesini onleyip onlemedigi ya da geciktirip geciktirmedigi hala celis-
kili bir konudur. Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
Birligi (ESPGHAN) glutenle tanisma zamaninin hem erken (< 4 ay) hem de
geg (>7 ay) olmasindan kagilmasi gerektigini ve gluten bebegin beslenme
programina eklenirken anne siitii aliminin da devam etmesinin gerekliligini
vurgulamaktadir. Gelecekte devam eden calismalarin tamamlanmasiyla bu
konuda daha detayli bilgiler elde edilecek ve bebek beslenmesinde glutenle
tanisma zamani ve miktar ile ilgili oneriler tekrar gozden gegirilecektir. Bu
derlemede ¢olyak hastaliginin onlenmesinde bebek beslenmesinde anne
siitii alimi ve gluten ile ilgili calismalar irdelenmistir.

Anahtar sozciikler: ¢olyak, bebek beslenmesi, anne siitii

olyak hastalig (CH), Avrupa Pediatrik
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Birligi
(ESPGHAN) tarafindan genetik olarak duyarl kisi-
lerde gluten ve prolaminlerin neden oldugu, CH'na 6zel
antikorlarin, HLA-DQ2 ya da HLA-DQS8 haplotipleri ile glu-
tene bagli gesitli klinik belirtiler ve enteropatiyle karakteri-
ze immdin aracili sistemik bir hastalik olarak tanimlanmistir
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THEIMPORTANCE OF INFANT NUTRITION FOR PREVENTING CELIACDISEASE
ABSRACT

Celiac disease (CD) is a multifactorial problem caused by gluten and prola-
mins, geneticand environmental factors in genetically susceptible individu-
als. In recent years, studies are focused in the early complementary feeding
and time of gluten introduction and amount on the development of CD. Al-
thoughi some studies have shown a protective effect of breast milk against
the development of (D. This has not been confirmed by other studies. Due
to the lack of studies showing that breastfeeding would prevent (D in long
term; the effect of breastmilk to prevent or delay the development of clini-
cal manifestations remains a controversial issue. European Pediatric Gastro-
enterology, Hepatology and Nutrition Association (ESPGHAN) suggests that
time of gluten introduction should not be early (< 4 months) and late (>7
months) and, when gluten introduction to diet breast milk should continue.
With the completion of ongoing trials in the future more detailed informa-
tion in this regard will be obtained and the recommendations regarding the
introduction time and the amound of gluten in infant diet will be revised
over time. In this review, studies related with breast milk and gluten intake
in infant nutrition in the prevention of celiac disease are discussed.
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(1). Gluten bugday; arpa ve cavdarda bulunan alkolde ¢6-
zlinen bir proteindir ve glutenin ile gliadin adli iki major
protein fraksiyonuna sahiptir. Célyak hastaliginda glute-
nin toksik etkisi daha ¢ok gliadinden kaynaklanmaktadir.
Colyak hastaligina 6zel antikorlar gliadin peptidlerinin
amitsizlestirilmis formlarina karsi gelisen antikorlarla en-
domisiyal antikorlar (EMA) da iceren TG2'ye karsi gelisen
otoantikorlari (anti-TG2) kapsamaktadir (1,2).
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Colyak gastrointestinal olan ve olmayan semptomla-
rin gorilmesiyle semptomatik olarak ilerleyebildigi gibi
asemptomatik olarak da gelisebilir (1). Bu nedenle artan
bir prevelansa sahip olmasina ragmen hastaligin gercek
prevelansi kesin olarak bilinmemektedir (2). Hastaligin
gorilme sikhigr cografi farkliliklara gore degismektedir. En
sik Turkiye, Bati Avrupa, Kuzey Amerika, Avustralya gibi
bugdayin beslenmede 6nemli yer tuttugu Ulkelerde go-
rilmektedir (3). Avrupa'da genel niifusta CH prevelansi
%0.05-0.2 arasinda iken Tirkiye'de yapilan bir calismada
prevelansi %0.51 olarak saptanmistir (4).

Colyak genetik ve cevresel faktorlerin rol oynadigi mul-
tifaktoriyel bir durumdur (5). Ayrica bir¢cok otoimmiin
hastaligin da CH ile iliskili oldugu bilinmektedir. Ornegin
CH'nin normal popllasyona gore Tip 1 diyabetlilerde
daha sik goriilmesi bu iki hastaligin benzer genetik meka-
nizmalarla olusabilecegini diistindiirmektedir (6).

Son yillarda 6zellikle erken tamamlayici beslenme ve haya-
tin ilerleyen donemlerinde CH'nin gelisimi lizerine glutenle
tanisma zamaninin ve besinlerle tiiketilen miktarinin etki-
leri tizerinde durulmaktadir (7). Ornegin 11 Avrupa (lkesi-
nin katildigi, halen devam eden ve oldukca kapsamli olan
PREVENTCD (Prevent Coeliac Disease) projesiyle genetik
olarak hassas ¢cocuklarda anne sutiiniin verildigi ddnemde
az miktarda glutenle tanismayla gluten toleransinin uyaril-
digi hipotezi arastirlmakta olup, ¢calisma sonucunda ¢6zi-
me iliskin rehberlerin revizyonu hedeflenmektedir (8).

Bu derlemede son yillarda yapilan calismalar 1s1§inda
anne sitlnin verilmesi, verilme siresi, glutenle tanisma
esnasinda anne siti alma durumunun, glutenle tanisma
zamani ve tuketilen gluten miktarinin CH gelisimi riskiyle
iliskili olup olmadigi irdelenmistir.

Colyak hastaligi ve anne siitii

Anne sutl; yenidoganda optimum blylime ve gelisme
icin gerekli olan tim sivi, enerji ve besin 6gelerini iceren,
biyoyararliligi yiksek, sindirimi kolay dogal bir besindir.
Ayrica hem bebek hem de anne icin basta beslenme ol-
mak Uzere biyime, gelisme, saglik, bagisiklik, psikolojik,
sosyal ve ekonomik yonden ¢ok sayida yararlari vardir (9).
Blyulyen ve giderek hareket yetenegi artan bir bebekte,
altinci aydan sonra sadece anne sitliniin verilmesi, enerji
ve besin 6geleri gereksinimlerini tek basina karsilamaya
yetmeyecegi icin mutlaka tamamlayici beslenmeye ge-
cilmesi gerekir (10). Anne sitlniin yasamin ileri donem-
lerinde de saglidi etkileyici oldugu hipotezi son yillarda
fazlasiyla ilgi cekmektedir. Yasamin erken donemlerindeki

kritik evrelerde hormonlarin, metabolitlerin ve nérotrans-
mitterlerin saghg: etkileyici 6zellikleri vardir. Bu nedenle
anne sutiinlin icerdigi bilesenler sayesinde béyle bir prog-
ramlayic etki yaratarak saghgi etkiledigi dustinilmekte-
dir. Colyak hastaliginda ise anne sitliniin koruyucu etkisi
yaninda glutenle tanismayi ve semptomlarin ortaya cikisi-
ni geciktirdigi diistintlmektedir (11).

Yapilan bir calismada bebegin formiila ya da karisik bes-
lenmeyle birlikte anne stti almasi veya sadece anne suti
almasinin CH riskini azaltmasina ya da semptomlarin or-
taya cikisini geciktirmesine dair bir kanit bulunmamistir
(12). Ulrike ve arkadaslarinin (13) yaptidi bir arastirmada
hi¢ anne siiti almayan cocuklarla kiyaslandiginda anne
sutl almis cocuklarin CH agisindan daha az risk altinda ol-
dugu saptanmistir (13). Baska bir calismada ise anne siitii
alma durumunun ¢olyak hastalarinda (%86.6) kontrol gru-
buna (%76.5) gore daha yiksek oldugu tespit edilmistir
(14). Baska bir calismada ise CH insidansinin anne siti
alan (32.4/100000) ve almayan (43.2/100000) gruplar ara-
sinda farklilik gostermedigi saptanmistir (15).

Anne s(itl alma siiresi ve CH arasindaki iliskinin incelen-
digi bir metaanalizde alti ¢calismanin besinde anne siiti
alma suresinin uzunlugu ile CH'na karsi korumanin arttigi
tespit edilmistir (16). Ayrica bu calismalardan birinde > 2
ay anne sutu alan cocuklarda CH gelisim riskinin < 2 ay
anne siti alan ¢ocuklara gore %63 daha az oldugu, anne
stttindn alindigi her ayin CH gelisim riskini %11 azalttigi
belirlenmistir (13). Ancak bazi ¢alismalarda kisa donem
anne st almanin CH riskinin artisiyla iliskili olmadigi ifa-
de edilmektedir (14,15,21-23).

Gluten iceren Uriinlerin bebek beslenmesine eklenmesi
sirasinda anne sitd alma durumunun degerlendirildigi
calismalarda glutenin diyete girmesi esnasinda anne su-
tinun verilmeye devam edilmesinin CH riskini anlamh
olarak azalttigi ifade edilmektedir (13,16,24,25). Bir baska
calismada glutenin diyete eklenmesi sirasinda anne siiti
alan bebeklerde, anne situ almayan bebeklere gore CH
gelisim riskinin %52 daha az oldugu tespit edilmistir (16).

ingiltere'de yapilan bir baska calismada bebeklerin glu-
tenle tanisma sirasinda anne sitl almaya devam etme-
siyle yilda 2500'den fazla CH vakasinin dnlenebilecegi
saptanmistir (26). isvec'teki CH epidemisi de anne sii-
tinun koruyucu etkisini ortaya koymustur. Glutene ilk
maruziyet sirasinda emzirilen ¢ocuklarin (fazla miktarda
gluten tiketse bile) formilayla beslenenlere gore daha
distik CH gelisim riskine sahip oldugu, emzirmeye devam
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edilmesiyle riskin daha da azalacagdi bildirilmistir. (27,28).
Onceki calismalarin aksine sezeryanla dogum yapan ka-
dinlarin gocuklarinda CH gelisim riskini arastiran bir ¢alis-
mada ise anne st almanin CH riskini artirdigi, bunun CH
olan annelerin anne sitliniin koruyucu etkisinden dolayi
daha uzun sire bebeklerini emzirmelerinden kaynaklani-
yor olabilecegi ileri sirilmistir (14). Turkiye'de yapilan
bir calismada ise anne siti alma siresi ile CH gelisim riski
arasinda bir iliski saptanmamistir (3).

Konuya iliskin verilerin daha ok retrospektif olmasi, anne
sttliniin CH'na karsi koruyucu etkileriyle ilgili net verilerin ol-
mamasi ve uzun dénemde CH gelisimine karsi koruyucu ol-
dugunu gosteren ¢alismalarin bulunmamasi nedeniyle anne
sttinin CH'nin klinik belirtilerinin gérilmesini dnleyip on-
lemedigi ya da geciktirip geciktirmedigi hala celiskili bir ko-
nudur. Ancak bu anne sutiiniin koruyucu olmadigi anlamina
da gelmemektedir. Calismalar retrospektif oldugundan anne
babanin hatirlayamamasi, yeterli sayida randomize kontrol-
Ii calismanin olmamasi, prospektif beslenme 6ykdlerinin
alinamamasi, sadece anne st alimi ile anne sttt aliminin
ayriminin yapilamamasi, CH tani kriterlerinin farkli degerlen-
dirilmesi vb faktorler calismalarin tutarli sonuglar vermesini
ve beraber degerlendirilmesini engellemektedir (17).

Anne suti ve CH'na karsi olasi koruyucu etkinin altinda
yatan mekanizma hala net olmamakla birlikte icerdigi
sekretuar IgA vb. antikorlar, laktoferrin, lizozim ve immin
yanitin tipiyle immdanitenin gelisimini etkileyen down-
regilator transforming growth faktor B gibi sitokinler ile
diger bazi maddelerin pasif immiiniteye katkisi olmakta-
dir. Bu faktorlerin immiin sistemde degisiklige yol acarak
ya da bagirsak permeabilitesini artirarak CH'nin patoge-
nezinde de yer almasi nedeniyle gastrointestinal enfek-
siyonlarin gortlmesini azaltabilmektedir (24). Anne siitu-
nln icerdigi IgA antikorlari glutene karsi olusan immiin
yaniti azaltabilir (26), ayrica anne siitiintin diisiik miktarda
gluten icermesi nedeniyle gluten toleransini uyardigi da
ifade edilmektedir (27-29). One siiriilen mekanizmalardan
bir digeri de emzirmenin devam etmesinin alinan gluten
miktarini azaltmasi ile ilgili olabilecegi yonindedir (20).

Glutenle tanisma zamani

Glutenle ilk karsilasilan zamanin CH'na yatkin kisilerde
hastaligin baslamasini etkiledigi hipotezi, gelisim boyun-
ca kisa bir zaman icinde insanlarin yeni karsilastiklari anti-
jene karsi oral tolerans gelistirme yeteneginin kaybolmasi
esasina dayanmaktadir (30). Bununla birlikte kati besinle-
rin intestinal immun sistem belirli bir olgunluk seviyesine
ulagmadan diyete erken eklenmesi intolerans gelisimine

yol acabilmektedir (31). Varsson ve arkadaslarinin yaptig
bir calismada tahillarin formilalara eklenmemesi ve glu-
tenle bebegin 4. aydan 6nce tanismamasinin CH'nin insi-
dansini 1:1228'den 1:4168'e duslrdigu saptanmistir (32).
Prospektif, gozlemsel bir kohort ¢alismada CH acisindan
risk altinda olan ¢ocuklarda hem erken (< 3 ay) hem de
geg (> 7 ay) glutenle tanismasinin hastalik gelisim riskini
artirdigi ortaya konmustur. Ayrica 3 aydan 6nce glutene
maruz kalan ¢ocuklarda 4 ile 6 ay arasinda glutenle tani-
san cocuklara gore CH gelisim riskinin 5 kat fazla oldugu
bildirilirken, benzer sekilde glutenle ilk kez >7 ay tanisan
cocuklarda ilk defa 4-6 ayda gluten verilen ¢ocuklara gére
GH gelisim riskinin daha yilksek oldugu bulunmustur (33).

Dort-altinci ayda glutenle tanismanin referans olarak alin-
digi bir baska calismada 1-3. ayda glutenle tanisan bebek-
lerin CH riskinin 23 kat, 6.aydan sonra tanisanlarda ise 4
kat arttigi belirlenmistir (21). Ulrike ve arkadaslari (13) ise
glutenle tanisma zamani (> 3 ay ve < 3 ay) ile CH gelisme
riski arasinda bir iliski bulamamiglardir. Ancak yas, cinsiyet
ve CH'na ailesel yatkinlik durumuna goére bir diizenleme
yapildiginda, glutenle tanisma zamaninin (>4 ay ve <4 ay)
CH'nin semptomlarinin ortaya cikis yasini etkiledigi belir-
tilmistir, ayrica <4 ay glutenle tanisanlarda >4 ay glutenle
tanisanlara goére CH'nin semptomlarinin 5 ay daha erken
ortaya ¢iktigi tespit edilmistir (13). Ivarsson ve arkadasla-
rinin (20) yaptig bir calismada da 5-6. ayda glutenle ta-
nismanin CH gelisme riskini arttirmadigi belirlenmistir.
Ayrica baska bir calismada 3-4.ayda ya da 7-8. ayda glu-
tenle tanismayla referans olarak alinan 5-6. ayda gluten-
le tanisma karsilastinldiginda CH gelisme riski acisindan
gruplar arasinda bir farkhilk bulunmamistir (22).

Turkiye'de yapilan bir calismada ise CH gelisim riski ile glu-
tenli besinlere baslama zamani arasinda bir iliski saptan-
mamigstir (3).

Gluten miktari

Hopman ve arkadaslan (34) Hollanda'da 6 aylik bebeklerin
ortalama glinde 1 g, 8 aylik bebeklerin ise 6 g gluten tiiket-
tigini ve alinan bu miktarin 12. aya kadar devam ettigini tes-
pit etmislerdir. Cocuklarin tikettigi gluten miktarinin analiz
edildigi baska bir calismada diyetlerine az ya da orta mik-
tarlarda gluten eklenen cocuklara gore fazla miktarlarda
gluten eklenen cocuklarda CH gelisme riskinin daha fazla
oldugu saptanmistir (20). Benzer sekilde 1980’lerde 2 yasin
altindaki cocuklarda epidemi seklinde CH gériilen isvec'te,
1982'den sonra CH yillik insidansin 200-240/100000 vaka-
ya ulastigi ancak 1995'ten itibaren tiiketilen gluten miktari
azaltldiginda CH insidansinin yillik 50-60/100000 vakaya
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Tablo 1. Glutenle tanisma zamaniyla ilgili-ulusal ve uluslararasi éneriler (29)

Birlik/iilke Yil Oneri

Hollanda 1999 Altinci aydan sonra baglanmalidir.

Polonya 2007 Dordiincii ay bittikten sonra ve 6. ay bitmeden énce, azar azar ve tercihen anne siitii alirken verilmelidir.

ESPGHAN 2008 Glutenle tamigma zamaninin hem erken (4 aydan kiigik) hem de geg (7 aydan bilyik) olmasindan kaginimasi gerekir. Gluten

Beslenme Komitesi diyete eklenirken anne siitil alimina devam edilmelidir. Bu durum ¢olyak, tip 1 diyabet ve bugday alejisi riskini azaltabilir.

israil 2009 ESPGHAN kilavuzlar ile uyumludur.

Hirvatistan 2010 Dérdiincii aydan sonra tercihen anne siitii alirken baglanmalidir.

Almanya 2011 Kugik miktarlarda, anne siitii alirken baglanmalidir. Glutene baslama zamani ne 5. aydan dnce ne de 7. aydan sonra
olmamalidir.

isveg 2011 Az miktarlarda tercihen anne siitii alirken baglanmali, baglama zamani ne 4. aydan 6nce ne de 6. aydan sonra olmalidir.

Amerika (Amerikan Pediatri Tamamlayici besinlere 4-6 ay arasinda baslanmalidir. Gluten iceren besinler formiila ya da hayvan siitii Griinleri alirken

Akademisi) 2012 degil, yalnizca anne sutu verilirken diyete eklenmelidir.

Turkiye (42)

distigi gozlenmis (32), glinliik tiiketilen gluten miktarin-
daki 2 kathk bir artisin CH goriilme riskinde 4 katlk bir artisa
yol actigi ifade edilmistir (32).

Yapilan bir calismada diyete ilk kez eklenen un miktarinin
CH vaka grubu ve kontrol grubu arasinda farkllik géster-
medigi tespit edilmistir (20). Bazi arastirmacilar Avrupa'daki
CH insidansindaki farkliliklarin unun tiketim miktarindaki
farklihklardan kaynaklandigini bildirmektedirler (25,35,36).
Hindistan'daki CH'nin epidemiyolojisindeki bolgesel farkli-
liklar CH'nin ortaya cikisiyla tiiketilen gluten miktarinin ilis-
kili oldugu hipotezini desteklemektedir. Hastalik fazla mik-
tarda bugday tiiketen kuzey Hindistan bolgesinde siklikla
gorilirken, temel besinleri piring olan giiney bolgelerde
oldukga nadir gorilmektedir (37). Ayrica diyetteki gluten
miktarinin mukozal hasar ile iliskili oldugu, anne sita al-
mayan c¢ocuklarin fazla miktarda gluten tiikettigi ve bu du-
rumun da CH'na sahip ¢ocuklarda semptomlari daha fazla
tetikledigi diistinilmektedir (38,39).
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