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Çölyak sprue ve gluten-sensitif enteropati ola-
rakta adlandırılan hastalık;

• �nce barsa�ın bir kısmının hastalanması sonucu,
besinlere kar�ı olu�an malabsorbsiyon,

• Spesifik de�il, ancak karakteristik olan ince
barsa�ın mukozal lezyonlar,

• Diyetten bazı tahılların kesilmesi ile olu�an hızlı
klinik düzelme ile karakterize bir hastalıktır (�,2).

Prevalansı asemptomatik hastalar nedeniyle kesin
de�il ancak yakla�ık %0,05 ile %0,2 civarındadır.
Ancak serum antigliadin ve anti-endomisium anti-
korları kullanılarak yapılan taramalarda bu oran,
asemptomatik vakalarında eklenmesi ile beraber
%0,5’e yükselmi�tir (�,3,4).

PATOLOJ‹

Hastalık ince barsak mukozasını tutar. Submukoza,
muskularis mukoza ve seroza genellikle tutulmaz.
Tutulumun boyutu ve ciddiyeti hastalar arasında
de�i�ken olabilir. Buda farklı klinik prezantasyonu
açıklar.

Mercekle bakıldı�ında, villusların kaybı ve düz
mukozal yüzey gözlenir.

Histolojik olarak kript hücrelerinde artı�la beraber
kriptlerin kabala�ıp absorbtif yüzeye açıldı�ı, vil-
lusların kaybına ra�men, kript geni�lemesi nede-
niyle, mukozanın hafifçe inceldi�i izlenir. Bu ne-

denle absorbtif ve digestif barsak yüzeyi, tutulan
segmentte azalır. Mevcut hücreler küboidal, ba-
zen skuamöz olur ve fırçamsı kenarlarını kaybe-
derler. Hücreler arası sıkı kav�aklar bozulur ve mu-
kozal barier permeabilitesinde artma olur.

Hasarlanmı� bu hücrelere ba�lı sindirim-absorbsi-
yon i�lemine karı�an enzimlerde de�i�iklikler olur.
Disakkaridaz, peptidaz, ALP, Adenozin trifosfataz
ve elastaz azalırken, lizozomal enzim olan asit hid-
rolaz aktiviteleri artar. Yani sadece hücre kaybı
de�il, fonksiyonel enzim kaybıda olu�ur.

Tutulan bölgedeki lamina proprianın sellüleritesi
artmı�tır. Bu hücrelerin ço�unlu�u plasma hücrele-
ri ve lenfositlerdir. Ig A, M ve G üreten hücre sayı-
sı 2-6 kat artmı�tır. Ancak dominant hücre normal
mukozadaki gibi IgA üreten hücrelerdir. PMNL, eo-
zinofiller ve mast hücreleride artmı�tır. Tedavi edil-
memi� hastalarda, mukozal yüzeyin birim ba�ına
dü�en, intraepitelial lenfositler artmı�tır.

Proksimal ince barsak korunup, distalin tutulması
görülmez.

Tutulum ciddiyetiyle klini�in ciddiyeti genelde pa-
ralel olsada, bazen hafif-orta tutuluma ra�men
ciddi semptomlar olabilir. Glutensiz diyetle histolo-
jide bir kaç gün içinde anlamlı düzelme olur. Dis-
tal ince barsak, proksimalden çok daha hızlı düze-
lira, ancak ayları bulabilir.
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rirler. Özellikle DQ8 ve DQ2 saptanır. Allellerde ya-
pısal anomali saptanmaz.Ancak toplumda bu al-
lele sahip ki�ilerin ço�unda bu hastalık saptan-
maz.

Son yıllarda geli�tirilen ve daha sonra de�inilecek
geli�tirilmi� immün patogenez haricinde, genetik
zemin üzerine geli�tirilmi� 4 ayrı hipotez vardır.
Bunlar hastalı�ın tetikleyicisinin adenovirus oldu-
�unu söyleyen Adenovirus �2 hipotezi, fırçamsı yü-
zeydeki inkomplet glikolizasyondan kaynaklanan
lektin hipotezi, glutenin tam sindirilememesine
ba�lı enzim yetmezli�i hipotezi ve peptid-HLA
kompleks hipotezidir (�,2,8). �mmün patofizyoloji
ayrı ba�lık altında verilecektir.

�li�kili Hastalıklar (�,2,6)
• Dermatitis herpetiformis

• Tip I Diabetes Mellitus

• Hipotiroidi- hipertiroidi

• IgA yetmezli�i

• Konnektif doku hastalıkları

• Sklerozan kolanjitis, primer biliyer siroz

• Down Sendromu

• IgA nefropatisi

• Mikroskopik kolitis

• Özellikle çocuklarda epilepsi ve serebral kalsifi-
kasyon sıklı�ı artmı�tır

Klinik Tablo ve Tanı
Hastalar arasında de�i�kenlik gösterir. Malabsorb-
siyona ba�lı semptomlardan dolayı, klinik Çölyak
hastalı�ına ba�lı de�il malabsorbsiyona ba�lıdır.
Tüm ince barsak tutulursa hayatı tehdit eden pan-
malabsorbsiyon olu�abilir. Bazı hastalar bu absorb-
tif bozuklu�a ba�lı pek çok organ tutulumu olu�tu-
rabilir. Göze çarpan bir zıtlık ise; duodenum ve
proksimal jejunuma sınırlı hastalar hiç bir a�ikar
G�S semptomu vermezken, demir ve folat eksikli�i-
ne ba�lı anemi veya osteopenik kemik hastalıkla-
rı ile kar�ımıza gelebilir. Yine de lezyon ciddiyeti ve
uzanımı klini�i genelde direk etkiler. Bazı tedavi
edilmeyen hastalar intermittent alevlenmeler ve
rölatif remisyonlar gösterebilir.

Hastalık ilk kez infant dönemde tahılla ilk kar�ıla�ıl-
dı�ında olu�abilir ve tüm çocukluk döneminde de-
vam edebilir, sonra adolesan dönemde kesilip,
genç adult döneminde ( 30-40) tekrar ortaya çıka-
bilir.

Mukozal lezyonlar, eozinofilik enterit, tropikal
sprue ve infantlardaki süt protein intoleransına
benzer. Gluten kesilmesi ile düzelme olması tanıyı
destekler. Refrakter spruedeki mukozal tutulum,
çölyak ile aynıdır. Ancak glutensiz tedaviye di-
rençlidir. Kötü prognozu vardır ve bazı hastalar
ba�langıçta tedaviye cevap verebilirler.

Karı�abilen di�er nadir antite kollojenöz spruedur.
Ba�langıçta çölyak ile aynı histolojiye sahipken,
glutensiz diyete cevap vermeyip zamanla lamina
propriada kollojen depozisyonu olu�tururlar prog-
nozu kötüdür.

Ayrıca bazı çölyaklı hastalarda hafif mukozal inf-
lamasyonlu ve epitel hasarlı lenfositik kolitiste sap-
tanmı�tır. Bunlara rektal gluten uygulaması klini�i
artırmı�tır.

Yine bazı hastalarda mide epitel hasarı ve lamina
propriada lenfositik infiltrasyon saptanmı�tır.

Sonuç olarak 5 patolojik evreye
ayrılabilir.
�-Preinfiltratif: az sayıda infiltratif hücre ancak faz-
la lokal Ig üretimi

2-�nfiltratif: ciddi lenfoplasmositer infiltrasyon ve Ig
üretimi

3-Hiperplastik: Bunlara ek olarak kriptlerde hiperp-
lazi

4-Destrüktif: Epitelyal yüzey düzle�ir.

5-Atrofik-hipoplastik: kronik irritasyon sonucu mu-
kozal hipoplazi geli�ir. Sıklıkla T hücreli lenfoma ile
ili�kilidir (5-8).

Etyoloji ve Patogenez
Patogenezde suda çözünmeyen glutenin mukoza
ile teması temeldir. Bu�day, arpa ve çavdarın asit
alkolde eriyen proteinleri toksiktir. Bunlara prola-
minler denir. Bunlar bu�daydaki gliadin, çavdar-
daki secelin ve arpadaki hordeindir. Pirinç ve mısır
bunlara dahil de�ildir. Yulaf tartı�malıdır. Hastalar
remisyonda orta derecede yulaf alımını tolere ede-
bilirler.

Gliadin, glutamin ve prolinden zengin 30-75 kd’luk
bir proteindir. Elektroforezde 4 major tipe ayrılır. Al-
fa, beta, gamma, epsilon gliadindir. Hepside klini-
�i tetikleyebilir (2,8,9).

Genetik Faktörler
Hastalık insidansı çölyaklı hastaların yakınlarında
daha yüksektir. Hastaların %95’i DQ allellerini içe-
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Bazen ileri ya�a kadar semptom çıkmaz bu hasta-
ların bazıları hastalı�ı adult dönemde ortaya çıkar-
mı�tır, bazıları ise infantlıktan beri vardır. Ancak
asemptomatiktir (�,2,6,�0).

Klinik 3 ba�lık altında inceleniyor;
�- Klasik: Villöz atrofi; steatore, kilo kaybı veya di-
�er nutrisyonel bozukluklara ba�lı malabsorbsi-
yon semptomları; glutenin diyetten çıkarılması ile
semptom ve mukozal lezyonların hızlı düzelmesi.

2- Latent: normal diyete ra�men klinik semptom-
ların olmaması veya belirsiz olu�u ile beraber nor-
mal jejunal mukoza varlı�ıdır. 2 tipi vardır. a: ge-
nellikle çocukluk ça�ında tanısı konulmu� ve te-
davi edilmi� ancak remisyonda iken glutenli diye-
te adapte olmu� hastalar. b: normal diyet ile bes-
lenirken normal mukoza gösterilmi� ancak daha
sonraki ça�larında hastalık geli�tirmi� olanlar..

3- Potansiyel çölyak hastalı�ı: Bunlar klinik ve his-
tolojik olarak uyumlu olmamakla beraber, genetik
uyumlulu�u ve/veya serum antikor varlı�ı ile be-
raber olan ki�ilerdir (6,7).

G�S bulguları
�shal, gaz,kilo kaybı, halsizlik en genel semptom-
lardır. Ciddi tutulumu olanlarda ishal �0’un üzerin-

dedir ve buna ba�lı komplikasyonlar olu�abi-
lir.Nadiren kabızlık olabilir.

�shal mekanizması olarak; �- kolona a�ırı osmotik
yük ve volüm gelmesi (ya� asitleri, CH, protein,
su,elektrolitler ve di�er besinler) 2-Kolona ula�an
bu ya� asitleri bakterilerce hidroksi ya� asitlerine
çevrilir ki bunlar katartik etki gösterir. 3- Su ve
elektrolitler hasta mukozodan direk lümene sekre-
te edilirler 4- Mukozal CCK ve sekretin sekresyonu
olmadı�ı için pankreatik ve biliyer drenaj azalır 5-
�leum tutulursa safra asit absorbsiyonu bozulur ki
bunlar kolonda katartik etki gösterir.

Kilo kaybı tutulan barsak segmenti ile paraleldir.
Ancak hastanın beslenmesinide etkiler. Karın a�rı-
sı genelde gaza ba�lı olu�ur (�,�0).

Ekstraintestinal bulgular (Tablo�)
Klinik sıklıkla malabsorbsiyona ba�lıdır.

G�S semptomu olmayan bir hasta halsizlik ve di-
rençli demir eksikli�i anemisi ile beraber takip edi-
liyorsa, yine nedeni açıklanamayan lumbar ver-
tebra kollapsları oluyorsa çölyak dü�ünülmelidir.

Anemi : Demir , folat, pridoksin, B�2 eksikli�i ve ka-
namalara ba�lıdır.

Organ sistemi
Hematopoietik

Iskelet

Kas

Sinir sist

Endokrin

Deri

Klinik
Anemi

Hemoraji

Trombositozis

Osteopeni

Patolojik kırıklar

Osteoartropati

Atrofi

Tetani

Güçsüzlük

Periferal nöropati

Demiyelinize SSS lezyonları

Nöbet

Sekonder hiperparatiroidi

Amenore, infertilite,impotans

Foliküler hiperkeratozis,dermatitis

Pete�i ve ekimoz

Ödem

Dermatitis herpetiformis

Muhtemel neden
Fe,Folat, Vit B�2, veya pridoksin eksikli�i

Hipoprotrombinemi, nadiren folat eksikli�i

Hiposplenizm

Ca+2 ve Vit D malabsorbsiyonu

Osteopeni

Bilinmiyor

Panmalabsorbsiyon nedeniyle malnutrisyon

Ca+2, Vit D,Mg+2 malabsorbsiyonu

Generalize kas atrofisi, hipokalemi

Tiamin/Vit B�2 eksikli�i

Bilinmiyor

Bilinmiyor

Hipokalsemi

?malnutrisyon, ?hipotalamik-pituiter disfonksiyon

Vit A ve kompleks Vit B malabsorbsiyonu

Hipoprotrombinemi, nadiren trombositopeni

Hipoproteinemi

Bilinmiyor

Tablo �. Çölyak hastalı�ında ekstraintestinal bulgular (�).
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tanısı konmu� ancak glutensiz diyete cevap ver-
memi�, anti-antigliadın A negatif hastalarda lenfo-
ma veya refrakter sprue dü�ünülmelidir. IgA yet-
mezli�i varsa bu antikorlar saptanamaz. Takipde
IgA anti EMA kullanı�lıdır.

Radyografi: �nce barsak grafisi çekilir. Dilatasyon
ve normal ince mukozal paternin yerine kaba pa-
tern veya foldların kaybı en sık görünen bulgular-
dır.Barsak duvarında rijidite saptanırsa kollojenoz
sprue dü�ünülmelidir.

Direk kemik grafileri, kemik dansitelerinde azalma-
yı gösterir.

�ntestinal Biyopsi: Distal duodenumdaki Brunner
bezleri karı�ıklık yapabilece�i için biopsi buradan
yapılmamalıdır (�,2,�0).

Ayırıcı Tanı
• Di�er malabsorbsiyon yapan nedenler. Örn:
pankreas yetmezli�i, ileal veya gastrik rezeksiyon-
lar

• Mukozal hasarlar, besinlerin intraluminal parça-
lanması sonucu olu�an malabsorbsiyonu ayırma-
da D-xylose veya ince barsak grafisi yardımcı olur.

• Steatore yok ancak dirençli anemi gibi bir pato-
loji var ve çölyak dü�ünülüyorsa ince barsak bi-
yopsisi yapılmalıdır. Ancak çölyak �üphesi zayıfsa
sadece antikor testi yapmak yeterli olabilir.

• Mukozal histoloji çölyak için spesifik olmadı�ı için
tanıda yardımcı olmayabilir. Aynı histoloji; tropi-
kal spruede, lenfoma, a�ırı gastrik sekresyonlu ZES,
eozinofilik gastroenterit, Crohn hastalı�ı, bakteriyel
a�ırı ço�alma, refrakter sprue, infantlarda ve ço-
cuklarda viral gastroenterit ve inek sütü intoleran-
sın da izlenebilir. Yine hipogammaglobulinemide
temel yapı benzer ancak plazma hücreleri görül-
mez.

• Yine tipik çölyak denilen hastaların glutensiz di-
yete cevap vermesi gerekir (�) (�ekil � ve 2).

Çölyak hastalı�ı tanısı (�ekil �)
�. �B mukozal fonksiyon kaybı

2. Histolojik de�i�iklikler

3. Tedaviye klinik cevap, ile konulur.

TEDAV� (�ekil 2)
• Bu�day, arpa veya çavdar içeren yiyeceklerin
kesilmesi
• Ba�langıçta yulaf kesilmelidir.
• Sadece pirinç, mısır, karabu�day, patates, soya,
ni�asta kullanılabilir.

Kanama : Ya�da eriyen K Vitamini malabsorbsi-
yonuna ba�lı hipoprotrombinemi.

Trombositoz: Eri�kinlerin % 50 sinde splenik atrofi
ve hiposplenizm vardır.

Osteopeni: Defektif kalsiyum transportu, D vit ma-
labsorbsiyonu, kalsiyum ve magnezyumun barsak
liflerince ba�lanıp atılması.

Parestezi, kramp, tetani: Hipokalsemi, hipomagne-
zemi (�,�0)

Fizik Muayene bulguları
Anemi bulguları, ileri derecede zayıflık, hipotansi-
yon, clubbing, ödem, ekimoz, Vitamini A yetmez-
li�ine ba�lı hiperkeratozis follikülariz, dermatitis
herpetiformis, glossitis, batında gaz distansiyonu,
nadiren hepatomegali, hipoalbuminemi varsa
asit, duyu kusurları, pozitif Chovostek veya Trous-
seau bulgusu (kalsiyum, magnezyum depresyonu)
(�,�0).

Laboratuar bulguları
Gaita: Pis kokulu gaita, steatore vardır. Steatore kli-
nik tutulum ile pareleldir. Sınırlı hastalıklarda
steatore hafiftir veya olmayabilir.

Hematoloji: Hemogram, Fe, Folat, B�2, periferik
yayma bakılır. Ciddi B�2, folat eksikli�i varsa nadi-
ren lökopeni, trombositopeni olabilir. Trombosito-
peni noktalı eritrositler ve Howell-Jolly cisimleri hi-
posplenizmi dü�ündürür. Protrombin zamanı uza-
mı� olabilir (K vit eksikli�i).

Oral tolerans testlerinden xylose ve laktoz tolerans
testleri en kullanı�lısıdır. Xylose proksimal ince bar-
saktan emilir ve idrarla atılır. Çölyakta pik serum
seviyesi baskılanmı� bulunur. Yine çölyakda mu-
kozal enzimlerden laktaz kaybıda olaca�ı için lak-
toz tolerans testi (solunumla) de�erlidir.

Biyokimya: Elektrolitler bozulabilir. Bikarbonat
kaybı fazla ise metobolik asidoz olabilir. Kalsiyum,
magnezyum, çinko seviyesi dü�ebilir. Osteopeni
varsa fosfor dü�er , alkalen fosfataz yükselir. Barsa-
�a sızdı�ı için albumin globulin azalır. Ayrıca ste-
atorede kolesterol seviyesi dü�er. Yeni tanı konu-
lan hastaların %60’ında ALT ve AST yüksek bulu-
nur. Bu nedenle etyolojisi açıklanamayan karaci-
�er enzim yüksekli�inde çölyak hastalı�ı mutlaka
ekarte edilmelidir.

Serum Antikorları: Tarama için EMA ve antigliadin
bakılır. Serum IgA AGA , IgG ‘den daha spesifiktir.
Ancak daha az sensitiftir.IgA anti EMA en spesifik
ve sensitif olandır. Ba�langıçta biyopsi ile çölyak
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• Gluteni uzakla�tırılmı� bu�day ni�astası verilebi-
lir.
• Ba�langıçta süt ve ürünleri kesilmelidir.
• Destekleyici tedavi (folik asit, vitamin B�2, D ve
K, demir, kalsiyum (tetani varsa intravenöz kalsi-
yum glukonat), gerekirse sıvı-elektrolit, multivita-
min preparatları verilmelidir. (�,2,�0)

ÖZEL DURUMLAR

Çölyak hastalı�ı ve gebelik
Tedavi edilmemi� çölyak hastalı�ı olanlarda, kli-
nik remisyonda olan hastalara oranla spontan

abortus 9 kat, prematür do�um 5 kat artmı� sapta-
nırken, do�um sonu emzirme süresi 2.4 kat azal-
mı�tır (��,�2,�3).

Çölyak hastalı�ı ve T hücreli lenfoma
Yapılan çalı�malarda daha önce çölyak hastalı�ı
olupta lenfoması saptanan hastaların ortalama
ya�am ömürleri tedaviye ra�men 2.25 ay olarak
bulunmu�tur. Bu oran erken tanıya ra�men de�i�-
memektedir. Yine bu hastaların tanıları oldukça
güçtür ve konvansiyonel üst endoskopi ile tanı
�/�9 olarak saptanmı�tır. Bu kötü tablonun düzel-
mesi, çölyaklı hastalarda lenfoma taraması yap-

�ekil �. Muhtemel çölyak hastasına cost-effective yakla�ım (�)

�ekil 2. Çölyak hastalı�ı tanısı konulmu� hastaya yakla�ım (�)
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• Di�er komplikasyonlar, ince barsakta görülen ül-
serler ve strüktürlerdir.Bu hastaların ço�unlu�unda
lenfoma saptanır.

• Yapılan bir ara�tırmada 50 ya�ın üzerinde çöl-
yak tanısı konulmu� hastaların ço�unda, 4 yıl için-
de lenfoma çıktı�ı gözlenmi�tir (�,2,�0).

‹MMÜNOPATOGENEZ

Mukozal Ig üreten hücreler 2-6 kat artmı�tır. Yine
serum IgA seviyeleri yüksek ancak serum IgM
azalmı�tır. Çölyak ve IgA yetmezli�inin birlikte gö-
rülme sıklı�ı, IgA yetmezli�inin tek ba�ına görülme
sıklı�ından �0 kat fazla olması, IgA’nın patogenez-
de temel rol oynamadı�ını destekler niteliktedir.
Ço�u hastanın serumunda gliadine kar�ı IgA ve
IgG saptanabilir.

Antigliadin antikorların hasta mukozadan salgı-
landı�ı deneysel olarak gösterilmi�tir. Ancak bu
antigliadin antikorların patogenezde rolü açık de-
�ildir. Bunlar Ig aracılıklı, hücresel sitotoksisitede
etkin olabilir veya gliadin ile immün kompleks
olu�turup bazı mediatör salınımına yol açabilir
(ara�idonik asit, histamin, eozinofilik katyonik pro-
teinler). Son yıllarda subendotelial kompleman
içeren immün kompleksler gösterilmi�tir. Bunlarda
mukozal hasara katkıda bulunabilir.

Yine var olan antigliadin antikorların, inkomplet
parçalanmı� gliadinin artmı� diffüzyonu sonucu di-
rek non spesifik ili�kiye girebilece�i akılda tutulma-
lıdır. Çünkü antigliadin antikorlar çölyak için spe-
sifik de�ildir. Görüldü�ü di�er hastalıklar; otoim-
mün hastalıklar (RA, Sjogren), sarkoidozis, pemfi-
gus, atopik egzema, Crohn ve sa�lıklı ki�ilerde de
saptanabilir. Bu hastalarda IgA ve G beraber ba-
kılmalıdır. Yine çölyaklı hastalarda anti retikülin,
anti düz kas endomisiyal antikorlar saptanır. Bu iki
antikor spesifisitesi yüksektir ve taramalarda kulla-
nılabilir. Anti EMA düz kas etrafındaki konnektif
dokuya kar�ıdır. IgA en spesifik testtir. Taramalar-
da en önemli olanıdır. Ancak iki önemli dezavan-
tajı vardır. 2 ya�ından küçüklerde sensitivitesi dü-
�er ve 2- selektif IgA eksikli�i olan ki�ilerde yanlı�
negatif çıkar. EMA titresi genellikle mukozal hasa-
ra paralellik gösterir. Bu nedenle klinik takipte en
önemli testtir.

T hücreleri mukozada bolca bulunur ve intraepite-
lial lenfositlerin (�EL) ço�u CD8(+) T hücrelerdir. Yi-
ne CD45RO hafıza hücreleride artmı�tır. Normal ki-
�ilerin �EL’leri alfa/beta hücrelerken, çölyaklılarda
%20-35’e çıkacak kadar artan(6 kat) gamma/delta
hücreler vardır.

makla de�il, toplumda çölyak hastalı�ının tanısı
için tarama yapmak daha do�rudur. Bu öneri için
iki sebep vardır: �- Çölyaklı hastaların ço�unlu�u
tanısızdır ve prevalans çok de�i�kendir. (asempto-
matik ve gözden kaçan latent hastalardan dolayı)
(22/�00000, 300/�00000 gibi). Anti gliadin+anti en-
domisial antikor taramasıyla yapılan çalı�malar-
da çocukluk ça�ında bu oran 328-400/�00000 bu-
lunmu�tur. 2- Çölyaklı hastalarda sıkı ve uzamı� di-
yet kansere kar�ı koruma sa�lamaktadır. Ayrıca
steatore, kilo kaybı, dermatitis herpetiformis gibi
klinik bulgular artık hastalı�ın son tablosu oldu�u
için hafif ve orta vakalar gözdan kaçabilir. Yine
çölyak hastalı�ının sık görüldü�ü Tip I DM, tiroid
hastalıkları, Fe veya folik asit eksikliklerinde ve ai-
lesinde çölyak hastası olan ki�ilerde tarama olarak
antikor bakılmalıdır (�4-�7).

Çölyak hastalarında karaci�er patolojileri
Çe�itli yayınlarda Çölyak hastalı�ında PBS, PSK,
hatta siroza ilerleyebilen parankimal de�i�iklikler
bildirilmi�tir.

Yapılan en geni� serili çalı�ma sonucuna göre; 38’i
yeni 336 çölyaklı hastada yapılan ara�tırmada:
Primer biliyer siroz sadece � hastada saptanmı�tır.
Ancak yeni tanı konulan hastalarda karaci�er
fonksiyon testlerinde bozukluk %44 (�6/38) saptan-
mı�tır. Ayrıca 65 primer biliyer sirozlu hastanın hiç-
birinde çölyak saptanmamı�tır.

Ayrıca hem rodent hem de primatların karaci�e-
rinde retikülin ve endomisial antijenler eksprese
edilir ve çölyaklı hastalarda retikülin/endoımis-
yum antikor pozitifisitesinden sorumlu IgA’yı se-
rumdan absorbe ederler (2,7,�8,�9).

KOMPL‹KASYONLAR

• Maligniteler normal popülasyondan daha sık gö-
rülür. En sık lenfoma ve özofagusun epidermoid
karsinoması saptanır ancak di�er G�S ve ekstrain-
testinal malignitelerde bildirilmi�tir.Yine ince bar-
sak adenokarsinoma ihtimali normale oranla 80
kat artmı�tır.

• Santral kavitasyonlu mezenterik LAP hem çöl-
yakta hem de çölyak + lenfomada görülebilir.

• �kinci önemli ciddi problem refrakter spruedir. Bu
grup lenfoma için tekrar tetkik edilmelidir ve bu
grup hastalarda subepitelial kollojen depozisyonu
olursa kollojenoz sprueden bahsedilir.

• Genellikle refrakter sprulu hastalarda ve lenfo-
malarda anti EMA(-) dir.
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Mukozal lenfositlerin ço�u aktive olmu�tur ve bun-
ların ço�u CD4’tür. Bu hücrelerde, aktivasyon belir-
leyicileri olarak bilinen CD25 (IL-2 reseptörü), TNF-
alfa ve INF-gamma artmı�tır. Yine salınan bazı si-
tokinlerde mukozal hasara yardım eder. Yine has-
taların mukozal mononükleer hücrelerinde ve epi-
tel hücrelerinde HLA klas II DQ molekül ekspresyo-
nu artmı�tır. Belki bunun nedeni INF-gamma ve
TNF-alfa’dır.

Lamina propriadaki aktive CD4+ lenfositlerin ço�u
gliadin spesifiktir.

Kısaca: Genetik olarak hazır olan ki�iler çevresel
faktörlerce, muhtemelende moleküler benzerlik
ile, gliadine kar�ı sensitize olurlar. Çevresel faktör-
lere adenovirus Tip �2 örnek verilebilir (alfa gliadin
ile benzerlik gösterir). Daha sonra tanımlanan
gliadinler HLA heterodimerleri ile gliadin spesifik T
hücrelere sunulur. APC görevini makrofajlar ve
epitel hücreleri (tartı�malı) yapabilir. T hücrelerden
sitokinler salınır ve aynı süreçte plasma hücreleri
antikor salgılamaya ba�lar.

Barsak lezyonlarında gluten spesifik HLA-DQ sınırlı
T hücrelerin varlı�ı ve gluten kesildi�inde hastalık
proçesi durdu�u için, çölyak hala primer olarak T
hücre aracılıklı hastalık olarak kabul edilmektedir
(7,8,�8,20,2�).

Humoral immün cevap spesifisitesi
Hastalar genellikle antigliadin antikorların yüksek
serum seviyesine sahiptir. Bununla beraber hasta-
lı�ın en spesifik göstergesi antiendomisial antikor-
lardır (22). Yakın zamanda yapılan çalı�malar, bu
antikorların doku transglutaminaz (tTG) enzimine
spesifik oldu�u gösterilmi�tir. (23). Bu enzim Ca+2’a
ba�ımlı ve yapısal olarak vücutta yaygın olarak
bulunan bir enzimdir. Bu enzimler, glutamin rezi-
dülerinin gamma karboksamin grupları ve lizin re-
zidülerinin epsilon amino gruplarını, izopeptid ba�
olu�umu için katalize ederek, proteinler arasında
çarpraz ba�lar olu�turur (�8,24). tTG’nin önemli
fonksiyonu, hasarlanmı� dokuların stabilitesi için,
ekstrasellüler matriks proteinleri arasında ba� olu�-
turmasıdır. Ayrıca özellikle apopitozisle ilgili olarak
di�er fonksiyonları gösterilmi�tir. Oto antijen olarak
tTG’nin tanımlanması, çölyak patogenezi için yeni
bir tanımdır. tTG, TGF-betanın aktivasyonu için ge-
rekli oldu�u için, anti-tTG antikorlar, çölyak pato-
genezinde direk rol oynarlar. Epitelial diferansias-
yon için TGF-beta gereklidir. Anti-tTG antikorlar,
çölyak hastalı�ında villöz epiteliumun diferensias-
yonunun yetersizli�ine yol açar. Deneysel olarak
tTG’den elde edilen peptidlerin sunumu, otoreaktif

T hücrelerin aktivasyonuna yol açmı�tır. Ayrıca;
gliadin yüksek oranda glutamin içerdi�i için,
tTG’nin olu�turdu�u gliadin-tTG kompleksinin yeni
epitoplar olu�turdu�u gösterilmi�tir (20).

Kısaca:

�- Çarpraz ba� olu�umu bloke olur

2- TGF-beta bloke olur

3- Gliadin-tTG kompleksi yeni epitoplar olu�turur.

Son bahsedilen teori en çekici olanıdır. Burada;

Endomisial antikor fenomeni iki �ekilde açıklanır;
�- Gliadin ve endomisial antijen arasında molekü-
ler benzerlik.

2- Gliadin alan bu ki�ilerde, endomisial antijende-
ki gizli antijenik epitopların açı�a çıkması. Buna
göre gliadin tTG ile kompleks olu�turur ve bunun
sonucunda yeni olu�an epitoplar (neoepitop), gli-
adin ve tTG’ye kar�ı immün yanıtı ba�latır (20).

Soluble self-antijenlere kar�ı, hakim olarak görülen
B hücre toleransı, T helper seviyesinde regüle edil-
mektedir. (bu tolerans multivalen self antijenlere
kar�ı de�ildir.). Normalde soluble-self antijenlere
kar�ı spesifikle�mi� B hücreler vardır, ancak antikor
sekresyonunu sadece T hücrelerinin yardımıyla
yaparlar. Uygun T hücre yardımı, yabancı antije-
nin T hücre epitopu ile, self antijenin ba�lanması
ile olu�ur. Gliadin ile tTG arasında kompleks olu�u-
mu bu mekanizmayı sa�lar (�ekil 3). Çölyaklı has-
taların ince barsak mukozalarında gliadin spesifik
CD4+ T hücreler vardır. E�er bu hücrelere, tTG ve
gliadin ba�lanırsa, tTG spesifik B hücrelerin aktivi-
tesine yardımcı olabilir. Diyetten gliadin çıkarıldı-
�ında, anti-tTG spesifik B hücrelere yardımcı olan T
hücreler çok azalır veya kaybolur ve tTG’ye kar�ı
antikor titresi dü�er. Ancak tTG spesifik B hücrelere
yardım tTG spesifik T hücreler tarafından devam
ettiriliyorsa, tTG’ye kar�ı antikor üretimi, antijen ol-
du�u sürece var olacaktır. tTG antijeni pek çok do-
kuda bulundu�undan ve doku iyile�mesinde sa-
lındı�ından, tTG ye kar�ı immün cevabı kronik ve
gliadince kontrol edilmedi�ini dü�ündürebilir (25).

tTG’ye kar�ı antikor üretimi, gliadine kar�ı lokalize
T hücre gerektirdi�i için ve gliadinle ba�lanma
ince barsak mukozasında oldu�u için, anti-tTG da-
ha spesifik bir test olarak bulunur. Muhtemelen pa-
toloji bu mukozal immün reaksiyon sonunda ol-
maktadır. Çünkü sadece anti gliadin ab sahip
olan pek çok hastada mukozal patoloji saptanma-
maktadır. Bu anti-gliadin antikorlar muhtemelen,
T ve B hücrelerinin rejional lenf bezlerinde
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önceden gösterebilir (26). T hücre stimüle eden
gluten peptidlerinin tanımlanmasını hızlandırmak
için, hastalıkla ili�kili HLA DQ2/8 allellerinin peptid
ba�lama karakterleri ara�tırılmı�tır. Hem DQ2
hemde DQ8’in peptid ba�lamada,negatif yüklü
amino asitleri pek çok pozisyonda tercih ederek
ba�ladıkları gösterilmi�tir (20). Ancak gluten için-
de çok az miktarda negatif yüklü rezidüler vardır
(27). Ba�langıçta, T hücre stimüle eden gluten pep-
tidlerini tanımlamada bu bilgi yardımcı olmadı.
Ancak ek bilgiler ve yakla�ımlar geldi. Burada,
önce hastaların ince barsak biopsilerinde HLA
DQ2/8 sınırlı T hücre klonları elde edildi. Bunlar 3
peptid için T hücre stimülatör glutenlerin ara�tırıl-
masında kullanıldı. Bu peptidlerden biri DQ2 ile sı-
nırlıdır ve gamma gliadin fragmentleri sunar. Di-
�er 2 peptid DQ8 sınırlıdır, alfa gliadin ve glutenin-
den elde edilmi�tir. Glutenin ve alfa gliadin eri�kin
HLA DQ8 pozitif hastalarda immünodominan pep-
tittir (9,27) 

Çölyak Hastalı�ında tTG’nin Direk Rolü
Bahsedildi�i gibi HLA DQ2 ve 8 molekülleri, peptid
ba�lamada, pek çok pozisyonda negatif yüklü re-
zidüleri tercih eder. Ancak bu amino asitler tanım-
lanmı� T hücre stimülatör gluten peptidlerinin do-
�al dizilerinde bulunmazlar. Bununla beraber pek

interaksiyonu sonucu olu�maktadır ve tek ba�ına
barsak immün patolojisini göstermezler (25).

Hücresel �mmün Cevabın Spesifitesi
Hemen hemen bütün çölyaklı hastalar HLA DQ2
veya DQ8 klas II molekülü eksprese ederler. HLA
klas II molekülleri eksojen kökenli protein antijenle-
ri i�ledikten sonra ba�lar ve CD4 T hücrelerine su-
nar. Bu ekzojen protein antijenler HLA klas II pozitif
antijen sunan hücreler (APC) tarafından endosite
edilip, intrasellüler endosomal/lisosomal kompart-
manlarda degrede edilir. Burada yeni sentezlen-
mi� HLA klas II molekülleri peptidlerle ili�kilendirilir.
HLA klas II-peptid kompleksi sonra hücre yüzeyine
transport edilir, ki burada peptid spesifik T hücre-
lerle tanınma olur. Çölyak hastalı�ında ekzojen
protein antijen oldu�u için ve HLA DQ2/8 ile ili�kili
oldu�u için, gluten peptidlerini ba�layan HLA
DQ2/8 molekülü ile reaktive edilen T hücre hipote-
zi, hastalık geli�iminde major rol oynadı�ını dü�ün-
dürür. HLA klas II molekülleri, peptid ba�lama ye-
rinde pek çok amino asit yan zinciri ile ili�ki kura-
rak peptidleri ba�lar (�ekil 4A). Her klas II alleli tek
tip peptid ba�lama karakteri gösterir. Sonuç ola-
rak bazı ba�lama karakterlerinin tanımlanması,
hangi peptid dizilerinin peptid oluklarına uyaca�ı-
nı ve T hücreler için spesifik ligand olu�turaca�ını

�ekil 3. Gliadin spesifik T hücreleri, antikor üretimi için, tTG (transglutaminaz) spesifik B hücrelerine yardım edebilir.
tTG için antikor spesifisitesi olan B hücreleri muhtemelen her insanda vardır, fakat bu hücreler immunoglobulin
sekresyonunun ba�laması için T hücre yardımına ba�ımlıdır. Gliadin ve tTG arasındaki kompleks olu�umu, gliadini
tTG için bir ta�ıyıcı protein haline getirir (Kaynak 25’ten modifiye edilmi�tir).
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çok glutamin bu peptidler içinde bulunur ve bun-
lar potansiyel olarak glutamik aside çevrilebilirler.
Bunu ya asit ortamlarda yada glutaminaz aktivite-
si ile deamine olarak yapar. tTG’nin glutamin rezi-
dülerini deamine edebilme yetene�inden dolayı,
gluten peptidlerinin modifikasyonunda tTG’nin
muhtemel rolü önemlidir. �lk çalı�malarda , gluta-
minin glutamik asitle yer de�i�tirmesinin T hücre
tanınmasını etkileyip, etkilemeyece�i ara�tırıldı.
Sonuçlar, T hücre reaktivitesinin güçlü oranda artı-

�ını göstermekteydi. Maksimal T hücre proliferas-
yonunun indüksiyonu için 50-�00 kat daha az mo-
difiye peptid dizileri yetmekteydi. Önemli olarak,
tTG’nin gluten içindeki glutamin rezidülerini modi-
fiye etti�i ve vakaların ço�unda artmı� T hücre re-
aktivitesi ile sonuçlandı�ı gösterilmi�tir. Bu sonuç-
lara göre; tTG glutamin rezidülerini glutamik aside
çevirerek gluten peptidlerini modifiye etti�ini gös-
termi�tir (�ekil 4B). Sonuçta bu peptidler bu halleri
ile uygun negatif yüklenmi� amino asitleri alırlar
ve HLA-DQ moleküllerini güçlü olarak ba�larlar ki
bu da artmı� T hücre reaktivitesine yol açar
(�8,20,27).

Çölyak hastalı�ında Tetikleme Modeli
Çölyak hastalarında humoral immün cevapla ili�-
kili olarak hedef seçilen tTG; anlatılan bulgularla,
aynı zamanda glutene kar�ı hücresel immün ce-
vaptada direk ve artırıcı etki olu�turur. Bu iki muh-
temel senaryoyu destekler; �- tTG’lerce glutenin
modifikasyonu, hastalı�ı indükleyici spesifik T hüc-
re cevabının ba�laması için gereklidir. 2-Alternatif
olarak T hücre cevabı öncelikle modifiye olmamı�
glutene kar�ıdır ve bu doku hasarı olu�turur. Bu-
nun sonucunda tTG salınımı olu�ur ve daha potent
T hücre stimülatör peptidlerin olu�umunu sa�lar.
Sonuçta var olan gluten spesifik T hücre cevabı
amplifiye olur (20) (�ekil 5). Her iki görü�te halen
açıktır. Birinde gliadin sadece deaminasyondan
sonra tanınırken, di�erinde nativ form tanınır an-
cak bu tanıma tTG ile temasdan sonra güçlenmi�
olarak artar. Yapılan deney sonuçlarında tTG’nin,
gluten spesifik T hücre klonların ço�unun reakti-
vasyonunu artırdı�ı söylendi. Fakat bu çalı�malar-
da elde edilen T hücreler eri�kinlerden alınmı�tır.
Bu bulgu eri�kinlerde gluten peptidlerinin deami-
nasyonu aracılı�ı ile T hücre reaktivasyonunun se-
çildi�ini gösterir ve hastalık geli�iminde tTG’nin ro-
lü çok önemlidir denilir. Ancak henüz tanımlanan
bu peptidlerin gluten spesifik T hücre cevabının
ba�langıcında da rol alıp almadı�ı henüz tam ola-
rak saptanmamı�tır. Hastalık ba�latılmasında
tTG’nin rolünün ara�tırılmasında, hastalı�ı olu�tu-
ran peptidlerin yapılarının tanımlanması gerekli
olmaktadır. Bu peptidlerin tanınmasında tTG’nin
etkisi ara�tırılmalıdır. Bu nedenle HLA DQ 2 sınırlı T
hücre klonları, ki bu klonlar potansiyel hastalık
olu�turan peptidlere kar�ıdır, izole edildi ( bu hüc-
reler erken tanı konmu� çocukların biyopsilerinden
gluten spesifik T hücre klonları eldesi �eklinde ol-
mu�tur). Bu yönde çalı�malar sürmektedir
(9,20,28).

�ekil 4. HLA klas II peptid ba�lanması ve doku transglu-
taminazının etkisi (tTG). A; HLA klas II allel spesifik pep-
tid ba�lanması. Klas II ba�layıcı peptide belirli amino
asitlerin yan zincirleri, klas II cepleri içinde temas kurar.
Bu ceplerin boyut, �ekil ve pozisyonları klas II allelleri
içinde farklıdır. Sonuçta farklı alleller farklı peptitleri
ba�lar. B; tTG’nin aktivitesinden dolayı, HLA-DQ8’e ba�lı
peptidiçindeki P� ve P9 daki glutamin (Q) rezidüleri glu-
tamik asit (E) rezidülerine dönü�ür. Buda HLA-DQ8
molekülündeki ceplere tam olarak oturur. Sonuçta, yük-
sek ba�lama affinilesi T hücre rektivitesini artırır.
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Önemli olarak, çölyak hastalı�ının olu�umu ile
HLADQ2/8 arasında güçlü ili�ki açıklamalarda ve-
rilmi�tir. Yüksek oranda glutamin rezidüleri içerdi-
�inden ( % 40’ın üzerinde) gluten proteinleri farklı-
dır. Oysa modifiye olmamı� gluten peptidleri
HLADQ2/8 in yüksek afinite ile ba�lanması için ge-
rekli uygun kar�ılıkları bulamaz, modifiye olup, ne-
gatif yüklendikten sonra (deaminasyon) yüksek
oranda uyum ve affinite göstererek ba�lar (20).

Bazı hastalar sıkı glutensiz diyet ra�men remisyo-
na girmezler ve immünosupresif tedaviye ihtiyaç
duyarlar. Yine Çölyaklı hastalar T hücreli lenfoma
için artmı� risk ta�ırlar. Bu nedenle yeni tedavi yön-
temleri dü�ünülmektedir. Çalı�ılan konular �- T
hücrelerin desensitize etmek ve tTG inhibisyonudur
(yan etkisi çoktur).

SONUÇ

tTG’nin antiendomisial antikorun hedefi olmasının
saptanması ve bu enzimin gluten spesifik T hücre

cevabında etkisinin gösterilmesi, çölyak hastalı-
�ında anormal immünolojik cevapta tTG’nin etkin
rolünü göstermi�tir. Ek olarak HLA hastalık ili�kisi
için moleküler açıklama; tTG’nin T hücre stimülas-
yon yapan peptidlerde DQ2/8 ‘e yüksek oranda
ba�lanmaya yol açan deaminasyon olu�umunu
indükledi�i gösterilmi�tir. Yani HLA DQ- gluten için;
tTG yüksek antijenik kompleks olu�umu için gerek-
li olmaktadır.

Bugünkü bilgimiz niçin sadece HLADQ2/8 (+) ki�ile-
rin küçük bir kısmının hastalık geli�tirdi�ini açıkla-
mıyor. Bunun için hastalık olu�umunda etken di-
�er nedenler çalı�ılmalıdır. �lginç yeni bir aday ise
stresle indüklenen HLA klas I benzeri M�KA/B anti-
jenleridir. Bu molekül barsaklarda spesifik olarak
gamma-delta T hücreleri aktive eder. Gama-delta
T hücreleri çölyak hastaların ince barsaklarında
artmı� olarak saptanır. Bu nedenle bu T hücre alt
gruplarının hastalık olu�umundaki etkileri ara�tırıl-
malıdır.

�ekil 5. Transglutaminaz (tTG), gluten spesifik T hücre cevabının ba�latılmasına ve/veya amplifikasyonuna karı�ır.
Glutenden i�lenerek elde edilen peptidler barsak lümeninden absorbe olur ve lamina propriadaki (LP) mukozal CD4+
T hücrelerine sunulur. Bu hücrelerden secrete edilen inflamatuar sitokinler direk barsak mukozasında hasar olu�tura-
bilir. Alternative olarak, makrofaj ve mezengial hücrelerden salınan ve sekonder inflamatuar mediatörler denilen
nitrik oksit ve metalloproteinazlarda çölyak lezyonlarından sorumlu tutulurlar. Doku hasarında tTG salınımı olur.
Glutenin tTG aracılıklı deaminasyonu, DQ2/DQ8 molekülleri için yüksek oranda ba�lanma afinitesine sahip ligand
olu�turarak T hücre reaktivitesini artırır. Alternative olarak, ekstrasellüler mesafeye az miktarda tTG salınımı, gluten
antijenlerinin deaminasyonu ile T hücre aktivasyonunu ba�latabilir. APC, antijen sunan hücreler; �EL, intraepitelial
lenfositler (Kaynak 20’den modifiye edilmi�tir).
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