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Taným

Çölyak hastalýðý (ÇH), genetik yatkýnlýðý olan kiþilerde
gluten içeren yiyeceklerin yenmesiyle ortaya çýkan otoim-

mun bir enteropatidir. Gluten buðday ve diðer tahýllarda (arpa,
çavdar, yulaf) bulunan bir proteindir. Gluteninin alkolde
çözünebilen prolamin fraksiyonu hastalýða neden olmaktadýr.  

Epidemiyoloji

Son zamanlara kadar ABD'de ÇH'nýn sýklýðý  1/300 olduðu
düþünülmekteydi fakat antiendomisyal IgA ve anti-doku trans-
glutaminaz IgA gibi serolojik testlerle asemptomatik hasta-
larýn tespit edilebilmesi sýklýðýn daha fazla olduðunu
düþündürmektedir. ÇH'nin seropozitiflik oraný ABD'de 1/250,
Avrupa'da 1/104 olarak bildirilmektedir. 

Klinik Bulgular

Hastalýða ait semptomlar diyete glutenin girmesiyle herhangi
bir yaþta ortaya çýkabilir. Anne sütü ile beslenme ve buðday
proteinlerinin geç alýnmasý hastalýðýn baþlangýç yaþýný gecik-
tirebilir. Hastalýk her ne kadar çocukluk çaðýnda baþlasa da
taný yaþý asemptomatik ve atipik vakalar nedeniyle adolesan-
eriþkin yaþlara kayabilmektedir. Çocuklukta 6 ay-2 yaþ,
eriþkinlerde 40-50 yaþ tanýnýn en sýk konduðu yaþlardýr.

Süt çocuklarý ve ufak çocuklarda kilo kaybý, geliþme geriliði,
ishal, kusma, karýn þiþliði, kabýzlýk tipik semptomlardýr.
Dýþkýlar soluk, bol miktarda, yumuþak, yaðlý ve kokuludur. ÇH,
çölyak krizi denilen þiddetli diare, kilo kaybý, hipokalsemi ve
hipoproteinemi tablosu ile de ortaya çýkabilir. Malabsorbsiyo-
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nun sonucu olarak folat eksikliðine baðlý mega-
loblastik anemi, demir eksikliði anemisi, raþitizm,
kýrýklar, kemik aðrýsý görülebilir. Konvülsiyon gibi
nörolojik bozukluklar nadirdir. Dermatitis herpeti-
formis hastalýðýn ekstraintestinal cilt bulgusudur.
Aftöz stomatit ve diþ minesine ait bozukluklar diðer
belirtilerdir. Enteropatinin sonucu olarak laktoz
intoleransý da görülebilir.

Adolesanlarda ve eriþkinlere ishal daha az
görülürken, en sýk görülen tablo demir eksikliði
anemisidir. Abdominal aðrý, þiþkinlik, kilo kaybý
görülebilir. Bu semptomlar irritabl baðýrsak sendro-
munu taklit eder. 

Son yýllarda ÇH'nin malabsorbsiyon olmaksýzýn
atipik tabloyla seyreden klinik formlarý  tanýmlan-
mýþtýr. Ýzole büyüme geriliði, puberte gecikmesi,
raþitizm, osteoporoz, osteomalazi, aminotransferaz
yüksekliði, açýklanamayan demir eksikliði ve folik
asit eksikliði anemisi bu tür atipik formlardýr. 

ÇH ile diðer otoimmun hastalýklarýn birlikteliði bilin-
mektedir. Bu birlikteliðin HLA-DQ2 molekülüne
baðlanan antijenlerin moleküler benzerliði veya
çapraz reaksiyona baðlý geliþtiði düþünülmektedir.
Tip I DM'lilerin %5'i ÇH ile iliþkilidir. Otoimmun tiro-
idit, Sjögren sendromu, Addison hastalýðý, alopesi
areata, romatoid artrit sýk görülen diðer otoimmun
hastalýklardandýr. Son çalýþmalarda tiroidit ve Tip I
DM'e ait otoantikorlarýn glutensiz diyetle bir yýl içine
negatifleþtiði bildirilmektedir. Bu sonuç otoantikor-
larýn gluten baðýmlý olduðunu düþündürmektedir. 

ÇH ile Down Sendromu birlikteliði de diðer önemli
bir durumdur. Genel popülasyona göre Down
Sendromlu hastalarda ÇH 25 kat daha sýk görülür.

Tedavi edilmeyen ÇH'nin en ciddi sonucu T cell
lenfomanýn 40-100 kat daha artmýþ riskidir. Bu risk
diyetten glutenin çýkarýlmasý ile geri çevrilebilir. ÇH'li
kiþiler özofagial/faringeal skuamöz karsinoma ve
intestinal adenokarsinoma gibi diðer maligniteler
açýsýndan risk altýndadýrlar. 

Genetik

ÇH kompleks bir genetik hastalýktýr. Monozigotik
ikizlerde konkordans yaklaþýk %100 iken, 1. derece-
den akrabalar için risk %10-20 olarak bildirilmekte-
dir. 

ÇH ile major histokompatabilite kompleksindeki

insan lökosit antijen (HLA) sýnýf II D genleri arasýn-
da kuvvetli bir iliþki olduðu gösterilmiþtir. Hastalarýn
%90-95'inde DR3-DQ2 ve DR5/7-DQ2 haplotipleri
pozitiftir.  HLA-DQ2 molekülünün a/b heterodimer-
leri DQA1  0501ve DQB1  0201 alelleri tarafýndan
kodlanmaktadýr. Yapýlan bir çalýþmada genel
popülasyonda da DQ2'yi kodlayan alleller %20
oranýnda bulunmuþtur. DQ molekülü antijene
baðlanarak onu T hücrelerine sunar. HLA-DQ he-
terodimeri tarafýndan sunulan gliadin peptitlerini
tanýyan T hücreleri ÇH'nýn ince baðýrsak mukoza-
larýnda gösterilmiþtir. Buna karþýlýk HLA identik
kardeþlerde konkordans sadece %30-50'dir Bu
sonuçlar HLA bölgesi dýþýndaki genlerin de genetik
yatkýnlýkta etkisi olabileceðini düþündürmektedir.

Patogenez

Günümüzde ÇH'nin mekanizmasýnda   immunolo-
jik modeller üzerinde durulmaktadýr. ÇH'nýn genetik
yatkýnlýðý olan kiþilerde buðday gliadini baþta olmak
üzere belli tahýl proteinlerinin alýnmasýyla tetiklenen
immunolojik reaksiyon sonucu oluþtuðu
düþünülmektedir. Ýmmunolojik reaksiyon CD4+
gluten-duyarlý T hücrelerinin Th1/Th0 tipi bir infla-
matuvar cevabý aktive etmesiyle baþlar. Gluten pep-
titlerinin esas olarak lamina propriada HLA-DQ2 ve
HLA-DQ8 pozitif  hücreler tarafýndan  sunulmasý ile
immunolojik cevap tetiklenir. Spesifik endomisyal
otoantijen olarak tanýmlanmýþ olan doku transglu-
taminaz (tTG) inflamasyon sýrasýnda hücrelerden
salýnýr. tTG ekstrasellüler matriks ve intrasellüler
sitoiskelatal proteinler arasýnda baðlantýya katýlýr.
Ayrýca  apopitozis, granülasyon dokusunun oluþu-
mu, tümör büyümesinde rol aldýðý düþünülmekte-
dir. Ýmmunfloresan çalýþmalarda çölyaklý hastalarda
subepitelyal mukozada tTG'nin arttýðýný ve bu artýþa
CD3+ T hücrelerinin ve eksprese edilen DQ
moleküllerinin artýþýnýn da eþlik ettiði gösterilmiþtir.
tTG; HLA-DQ2'e artmýþ baðlanma ile yapýlarda glu-
tamin rezidülerinin deaminasyonuna aracýlýk ede-
bilir ve bu durum gliadin-spesifik T hücre klon-
larýnýn proliferasyonu ile sonuçlanabilir. Aktive T
hücreleri sitokinlerin ve matriks metalloproteazlarýn
salýnýmýn tetikleyebilir. ÇH'larda IFN- , IL-2, IL-4, IL-
6, TNF-α'nýn artmýþ ekspresyonunun gösterilmesi
de bu tezi doðrular niteliktedir.

Fakat son zamanlarda ilk kez 1960'larda ileri
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sürülen gliadin ve metabolitlerinin direk olarak
intestinal mukozaya zarar verebileceðini destek-
leyen çalýþmalar da vardýr. 

Tüm bu açýklamalara raðmen ÇH'nýn patogenezine
dair cevap bekleyen sorular þöyle sýralanabilir:
Stimüle edilmiþ T hücre aracýlý immün cevaba ek
olarak incebaðýrsak mukozasýna gliadinin direk tok-
sik  etkisi ne boyuttadýr? Neden her hastada yatkýn-
lýk saðladýðý düþünülen HLA tipleri saptana-
mamýþtýr? Genlerin rolü nedir? ÇH geliþecek hasta-
larýn saptanmasýnda gastrointestinal enfeksi-
yonlarýn rolü var mýdýr?

Laboratuvar

Malabsorbsiyona yönelik testler ÇH'lý bir çocukta
normal olabileceðinden taný aþamasýnda pek
yardýmcý deðildir. Bu hastalarda anemi ve hipopro-
teinemi olabilir. Anemi sýklýkla hafif derecede dis-
morfik bir anemi tipindedir. Periferik yaymada
hiposplenizmde görülen Heinz cisimcikleri, Howell-
Jolly cisimcikleri, siderositler, hedef hücreler vardýr.
Çölyaklý eriþkinlerde yaygýn olarak splenik atrofi
vardýr. Demir eksikliði anemisinin sýklýðý da deðiþ-
kendir. Nadir olmakla beraber makrositik mega-
loblastik anemi oluþabilir. Malabsorbsiyon sonucu
hipoprotrombinemi oluþabilir. 

Serolojik belirleyiciler gliadin, retikülin, endomis-
yum ve doku transglutaminaz antikorlarýný içerir.
Antigliadin antikorlar IgG ve IgA formundadýr. ÇH'li
çocuklarda antigliadin IgG ve IgA'nýn sensitivitesi
sýrayla %100 ile %89 iken spesifitesi ise %86 ile
%95.5'tir. Çölyak hastalarýnýn %2-3'ünde selektif IgA
eksikliði bulunmaktadýr. Bu durumda antigliadin
IgG bakýlmasý tavsiye edilmektedir. Antigliadin
antikorlarý inek sütü protein enteropatisi, Crohn
hastalýðý, IgA nefropatisi, eozinofilik enteritis,
tropikal sprue ve dermatitis herpetiformiste de po-
zitif olabilmektedir. Antiendomisyal IgA'nýn sensi-
tivitesi ve spesifitesi ise sýrasýyla %100 ile %98
olarak raporlanmýþtýr. Doku transglutaminaz (tTG)
IgA antikor ölçümünün sensivitesi %92-94, spesi-
fitesi %95-98'dür. Selektif IgA eksikliði olan çölyak
hastalarýnda tTG IgG bakýlmasý uygundur. tTG ayný
zamanda tip 1 diabetes mellitusu olan, 1. derece-
den akrabasýnda tip 1 diabetes mellitus olan veya
ailesinde Çölyak hastasý olan kiþilerin taranmasýnda
kullanýlabilir. 

Klinik semptomlarla serolojik belirleyicilerin kombi-
nasyonu Çölyak hastalýðýnýn tanýsýný desteklemekte-
dir fakat hastalýðýn histolojik olarak kanýtlanmasý
zorunludur. Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji ve
Beslenme Topluluðu (ESPGAN) 2 yaþýndan küçük
çocuklarda glutensiz diyetle 1-2 yýl içinde ince
baðýrsak biopsisinin normale dönmesi ve sonrasýn-
da glutenin tekrar alýnmasý ile baðýrsakta lezyonlarýn
tekrar oluþtuðunun görülmesi durumunda tanýnýn
konmasýný tavsiye etmektedir. ESPGAN'ýn 2 yaþýn-
dan büyük çocuklar için tavsiyesi ise eðer glutensiz
diyetle semptomlarda düzelme veya serolojik
testlerde (EMA, tTG Ab) normale dönme olursa
'rechallenge' olarak ifade edilen glutenin tekrar ve-
rilmesi aþamasýna gerek olmadýðý yönündedir. 

Patoloji

Sýklýkla ince baðýrsakta diffüz bir oluþum düþünülse
de duodenum ve jejinumda histolojik deðiþiklikler
yama tarzýnda olabilir. Biopsiler 4 ardýþýk kript ve vil-
lusu içermek kaydýyla yeterli boyutta olmalýdýr.
Biopsi bulgularý ÇH'ný destekler fakat patagonomik
deðildir ve klinik korelasyon kurulamaz. Düz bir ince
baðýrsak mukozasýnda lamina propriada infla-
masyonda artýþ, epitel hücrelerinde hasar ve lenfo-
sit infiltrasyonu ÇH'nýn tanýsýný destekler fakat %100
spesifik deðildir. ÇH giderek artan bir þekilde hafif
villüs atrofisi hatta normal villüs yapýsý ile de taný-
nabilir. 

ÇH'da intestinal mukozaya ait deðiþiklikler villöz
atrofi, hücre kaybýný kompanse etmek için kriptalar-
da uzama ve geniþleme, emici hücrelerde normal
silendirik görünüm yerine küboidal deðiþiklikler,
nükleusun bazal polaritesinin kaybý ve lamina prop-
riada lenfosit ve plazma hücreleri infiltrasyonudur.
ÇH'nýn baðýrsak mukozalarýnda gama-delta pozitif
T hücresi reseptörü taþýyan intraepitelyal lenfosit-
lerin sayýsý artmýþtýr. Bu özellik ÇH'ný villöz atrofi
görülen diðer durumlardan ayýrteden özgül bir bul-
gudur. Villöz atrofi gösteren diðer hastalýklar inek
sütü veya soya proteinine intolerans, enfeksiyöz
ishal, tropikal sprue, intestinal staz sendromu, pro-
tein enerji malnütrisyonu, otoimmun enteropatidir.
Villöz atrofi gösteren hastalarda enterokinaz
aktivitesi tayini de Çölyak hastalýðýný diðer durum-
lardan ayýrýr. ÇH'nda total atrofiye raðmen enteroki-
naz aktivitesi normaldir. 



Tedavi

ÇH'da hayat boyu diyetten gluteni çýkarmak gerekir.
Gluten esas olarak buðdayda bulunur. Ayný zaman-
da çavdar ve arpada bulunmaktadýr. Yulafýn alýmý
tartýþmalýdýr. Geleneksel yaklaþým tanýnýn baþlan-
gýcýnda yulaftan kaçýnmak fakat remisyon elde
ettikten sonra küçük miktarda tolere edilebileceði
yönündedir. Hastanýn glutensiz diyete uyumu

serolojik testlerle takip edilebilir. Glutensiz diyetle
antikor düzeyinin azaldýðý, diyete gluten girmesi ile
arttýðý saptanýr.  

Baþlangýçta demir ve vitamin verilmesi tavsiye
edilmektedir. Osteopeni ÇH'de sýk  karþýlaþýlan bir
problemdir. Sýklýkla glutensiz diyetle kontrol altýna
alýnýr. Çölyak krizinde destekleyici tedavi ve kor-
tikosteroid tedavisi uygulanýr.
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