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Golyak hastaligr (CH), gluten ve ilgili tahil proteinlerinin
alimi sonrast ortaya ¢ikan otoimmiin bir enteropatidir, Infla-
matuvar cevap sonrasinda ince barsakta villus atrofisi, kript
hiperplazisi ve lenfositik infiltrasyon olusmaktadir. Beslenme
ile gluten proteinlerinin alimi sonrasinda klinik ve histolojik
ilerleme goriilmektedir (1). CH, insan l6kosit antijen (Human
leucocyte antigen =HLA) I (%40) genine spesifik multigenik
bir hastaliktir. Primer olarak HLA-DQ2 ve HLA DQ-8 birlikte-
ligi s6z konusudur. HLA DQ-2 ve 8, CH icin duyarlt olan, ince
barsaktaki gluten spesifik T hiicrelerine spesifik immiinoge-
nik gluten peptidlerin ortaya ¢tkmasinda rol alir. CH'daki en
onemli antikor cevaplary; 1) Gluten proteinleri 2) Deamine
gluten dizileri 3) Transglutaminaz 2 (TG-2) enzim otoantijen-
leridir (2). Bu antikorlar arasinda anti TG-2 immunglobulin
(Ig) A antikoru, CH icin en duyarli ve en 6zgtil antikor olarak
bulunmustur.

Gluten duyarlihigr (GD) ilk olarak 1980 yilinda tanimlanmig
olup, CH bulgularindan biri olarak bilinir. Ancak GD tanimi
sadece CH igin degil, aynt zamanda bugday alerjisi (BA) ve
non-¢Olyak gluten duyarlihgi (NCGD)ni da kapsar. NCGD
son zamanlarda tekrar glindeme gelen, CH ve BA olmayan
olgularda, gluten iceren gidalarin alimi ile iligkili intestinal ve
ekstraintestinal semptomlarin ortaya ¢tkmast ile karakterize
bir tablodur (3). Sapone ve ark. 2010 yilinda GD'nin klinik ve
tantsal ozelliklerini tanimladigt yazi sonrast, GD’nin bir gluten
iligkili hastaliklar spektrumunda yer aldigin1 destekleyen pek
cok yayin yapilmugtir (4). Buna ragmen GD'nin epidemiyolo-
ji, patofizyoloji, klinik ve tedavi ile ilgili bilinmeyen pek ¢ok
yonii bulunmaktadir,

Gluten ligkili hastaliklarin siniflandirilmasi ve yeni tanimlama-
lara yonelik konsenstis olugturmak iizere 2011°de Londra’da
toplanilmig ve tanisal algoritmler olusturulmustur (5). Daha
sonrasinda 2012'de Miinih'de 2. bir toplanti diizenlenmistir.
Gluten iceren gidalarin alim ile iligkili tiim tablolarin “Gluten
iliskili hastaliklar” baslig1 altinda toplanmasi genel bir karar
olarak ¢ikmigtir. GH, gluten alimu ile ortaya ¢ikan, anti doku
transglutaminaz 2 (anti-tTG-2) ve endomisyum antikor’a
(EMA) karst otoantikorlarin spesifik oldugu kronik immiin
aracilt ince barsak enteropatisidir. BA bugday proteinlerine
karst immiinolojik bir reaksiyondur. BA patogenezinde bug-
day spesifik Ig E antikorlar1 esas rolii oynamaktadir. NCGD,
colyak spesifik antikorlarin ve klasik ¢Olyak villus atrofisinin
ve HLA degisikliginin olmamast durumunda, gluten alimi ile
semptomlarin ortaya ciktgi tablodur (3). CH, BA ve NCGD
ile ilgili bildirilen semptomlar Tablo 1'de gdsterilmigtir.

Genel popiilasyondaki NCGD prevelanst hala net degildir,
bunun nedeni de cogu hastanin kendi kendine tan1 koyarak,
tibbt Gneri ve konsiiltasyon olmaksizin glutensiz diyet basla-
mig olmasidir (3). Daha ¢ok bayanlarda ve ileri yasta goriiliir
(6). NCGD'nin klasik prezentasyonu irritabl barsak sendromu
semptomlart benzeridir. Karin agrist, siskinlik, barsak aligkan-
liginda degisiklik (diyare veya kabiz), bag agrist, bulanti, eklem
ve kas agrilari, dermatit, depresyon ve anemi gibi sistemik tab-
lolart kapsar (4). Son dekadda yapilan bir¢ok caligma, NCGD
ile noropsikiyatrik hastaliklarin iliskili oldugunu savunmakta-
dir. Sizofreni ve serebellar ataksi gibi daha ciddi nérolojik ve
psikiyatrik hastaliklarla birlikte oldugu iddia edilmektedir (7,8).
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Tablo 1. Colyak hastalgl, bugday alerjisi veya non-¢olyak gluten duyarliigi ile iliskili oldugu bildirilen bazi semptomlar

Colyak Hastalig

Gastrointestinal Karin agrnsi
Ishal

Kabizlik

Norolojik/psikiyatrik Bas agrisi

Myalji

Biling bulanikligi

El ve ayaklarda uyusukluk
Yorgunluk

Ataksi

Dermatitis herpetiformis
Kilo kaybi

Diger

Bugday Alerjisi Non-Colyak Gluten Duyarliligi
Karin agrisi Karin agrisi
Kusma Ishal
ishal Kabizlik
Bulanti
Kusma
Bas agrisi Bas agrisi
Bas donmesi Myalji
Biling bulanikligi
El ve ayaklarda uyusukluk
Yorgunluk
Diger
Egzema Dokanta
Astim Bulanti
Rinit Kilo kaybi
Bulanti
Kasinti

Londra kriterlerine gére; NCGD tanimi, bugdaya karst negatif
immiinoallerjik testlerin, negatif CH serolojisinin (anti-EMA
ve anti-tTG) olmast ve normal duodenal histopatoloji varlig:
ve glutensiz diyet baslanmast ile sikayetlerin gerilemesi seklin-
de raporlanmugstir (1,5). Gluten icerikli diyete tekrar baglanma-
stile semptomlarin tekrarlamast da kriterlere eklenmistir (9).

PATOGENEZ

Non-¢olyak gluten duyarlihgt (NCGD) patofizyolojisi incele-
me altindadir. GH patofizyolojisinde bugday, arpa ve cavdar-
da bulunan; glutamin ve prolinden zengin bir depo proteini
olan gluten rol oynar. Glutenin gastrointestinal sistemde
sindirimi ile bir¢cok immunojenik peptid agiga cikar. CH'nda
glutene karst olugan immiin cevap lamina propria ve epitelyal
kismin kronik inflamatuvar hiicrelerle infiltrasyonu ile karak-
terize inflamatuvar reaksiyona neden olur. Bu da progresif
yapisal degisikliklere yol acar. Prolin ve glutaminden zengin
immiinojenik peptitler mukozal immiin sistemdeki hem in-
nate hem de adaptif immiin cevapla karakterize kronik im-
miin cevabi tetikler. Adaptif immiin cevapta glutenden de-
rive olan peptidleri tagtyan gluten reaktif CD4+ T hiicreler
rol oynar ve bu hiicreler proinflamatuvar sitokinleri salgilar.
Gluten peptidlerindeki glutamin kalintilari deamiadasyona
ugrar ve negatif yiiklii glutamik asit kalintlar1 olusur. Bu pep-
tidler HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 molekiillerine yiiksek afinite

ile baglanarak gluten reaktif CD4+ T lenfositleri uyararak
interferon gama ve diger sitokinlerin salinimina neden olur.
Bu da inflamasyon kaskadini aktifleyerek metalloproteinazlar
ve diger destriiktif mediatorlerin salinimu ile villtis hasar ve
kript hiperplazisine yol acar. Gluten derivesi peptidler aynt
zamanda innate cevabr aktive eder. Bu cevap enterositlerde
interlokin 15'in artmig ekspresyonu ile karakterizedir, bu da
naturel killer (NK) marker: (NK62D) eksprese eden intrae-
pitelyal lenfositleri uyarr, daha sonra bu hiicreler yiizeyde
stress molekiilii (MICA) eksprese eden enterositleri taniyip
oldiirmeye baslar. Ek olarak innate cevap dentritik hiicrele-
rin aktivasyonuna neden olur ki bu da adaptif cevabr etkiler.
GCHda gluten sensitivitesinin ve otoimmniinitenin gelisim
zamant bilinmemektedir. Adaptif ve innate immiin cevap
arasindaki iligkiler CH gelisiminde rol oynamaktadir (10). CH
ve gluten duyarlihigr ile ilgili patogenez tasvirleri $ekil 1- 3'de
gOsterilmistir.

Sapone ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, CH olgulart
ile karsilastirildiginda, NCGD olgularinda normal intestinal
permeabilite, claudin-1 ve ZO-1 ekspresyonu gosterilmis
olup, belirgin yiiksek claudin-4 ekspresyonu gosterilmistir.
Aynt NCGD olgularinda, kontrol ve CH olgulartyla karsilas-
urildiginda relatif olarak, claudin-4 up regtilasyonu, toll-like
reseptOr 2 ekspresyonunda artig ve T regiilatdr hiicre mar-
ker1 FoxP3'te belirgin azalma ile birliktelik gostermistir. Bu
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Sekil 1. Diyetsel proteinlere karsi seltler ve molekuler immuntolerans induksiyonu (Normal barsak cevabi)

(Copyright Aristo Vojdani; immunoessences Lab. Inc.2007 This diagram available: www.glutensensitivity.net/vojdanidiagrams.htm)

degisiklikler, NCGD olgularinda, adaptif immun cevapta de-
gisiklik olmaksizin intestinal innate immun sistem tizerinde
onemli rol oynamaktadir. CH olgularinda innate ve adaptif
immun cevap kombinasyonu goriilmektedir. NCGD olgula-
rinda sadece interferon (IFN)y seviyelerinde artig ve intraepi-
telyal CD3(+) T hiicrelerinde artig gosterilmistir (3) (gluten
challenge ile). Bu bulgular NCGD patogenezinde adaptif bir
komponentin de rolii olma ihtimalini agiga cikarmustir.

Non-¢olyak gluten duyarliligi (NCGD) ne siklikla goriiliir? Bu

oran, baz1 calismalardan elde edilen sonuglara gore %0.5-6
olarak bildirilmistir. NCGD’nin diger spesifik klinik tablolarla
birlikteligine yonelik ozellikle de irritabl barsak sendromu
(IBS) ile birlikteligine dair kanita dayali veriler bulunmakta-
dir (3-11). Otizm ve sizofreni ile birlikteligine dair daha glicli
verilere ihtiya¢ duyulmaktadir,

CH’da 40 yil 6nce neredeysek, NCGD’de de su anda oradayiz.
Yillara gore NCGD ve CH bildirimleri Tablo 2'de gosterilmis-
tir.

Tablo 2. Yillara gore non-¢olyak gluten duyarliigi ve ¢olyak hastaligi bildirimleri (3)

Zaman Arahg: Colyak Hastalig: Non-Célyak Non-Célyak Gluten Duyarliligi/
Gluten Duyarhihg: Colyak Hastalig: Orani
1950-1970 2632 6 1:438
1971-1990 4915 118 1:43
19912010 9498 733 1:13
20112013 2014 188 1:10
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Sekil 2. HLA-DQ?2/8 (+) bireylerde CH gelisiminde rol alan faktorler

(Copyright Aristo Vojdani; immunoessences Lab.,Inc.2007 This diagram available: www.glutensensitivity.net/vojdanidiagrams.htm)
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TANI

Non-¢olyak gluten duyarliligr (NCGD) tanisinda kullanilacak
objektif tant kriterlerinin halen net olarak belirlenememesi
ve spesifik biyomarker olmamasi nedeniyle halen yogun ca-
lismalar yapilmaktadir. NGGD semptomlari gastroozofageal
reflii hastalig1 ya da inflamatuvar barsak hastaligi semptomla-
rina benzerdir. Bunlar arasinda retrosternal yanma, karin ag-
rist, siskinlik, ishal, kabuzlik, digkilama aligkanliginda degisik-
lik gibi gastrointestinal semptomlarin yaninda bag agrist, kas
ve eklem agrilari, yorgunluk, el ve ayaklarda karincalanma ya
da kecelesme hissi, egzema, dokiintii, anksiyete gibi ekstra-
intestinal semptomlar da bulunur.

Non-¢olyak gluten duyarliligt (NCGD) halen bir ekartasyon
tantst olmamakla birlikte tani icin CH ya da BA i¢in yapilan
testler negatif olmali, semptomlar gluten tiiketimi ile orta-
ya ¢tkmalt ve gluten kisith diyet ile iyilesme gozlenmelidir.
NCGD tanst igin bireylerde EMA ve anti-tTG antikorlart nega-
tif olmalidir ve ince barsak biyopsisinde mukoza degisikligi
olmamalt ya da Marsch 0/1 diizeyinde olmalidir (12).

Ayrica BA ekartasyonu icin spesifik Ig E testi ve Prick testi de
yapimig olmalidir (13).

Picarelli ve arkadaslarinin yapmig oldugu bir caligmada gluten
iliskili semptomlarla prenzente olan; ancak duodenal biyopsi
ve seroloji sonuglart GH icin diagnostik olmayan 3 hastanin
duodenal biyopsi organ kiiltiiriinde ¢olyak antikorlari pozitif
bulunmustur. 3 hastanin da gluten iceren diyet altinda gluten
iliskili semptomlart olmasina ragmen duodenum biyopsile-
rinde Marsch sinif 1 degisiklikler (100 enterosit basina 40'n
tizerinde intraepitelyal lenfosit varhigy, villiis atrofisi yok) ol-
mastna ragmen iki hastanin organ kiiltiirinde EMA Ig A ve
anti-TG Ig A pozitif bulunmus, diger hastanin organ kiiltii-
riinde ise anti-TG Ig A pozititken, EMA siipheli sonug ver-
mistir. Bu calisma CH ile NCGD ayirict tanisinda duodenal bi-

Tablo 3. Gluten iliskili hastaliklarin karsilastinimasi (15)

yopsi kiltliriiniin kullanilabilecegini gostermesi bakimindan
onemlidir (14).

Non-¢olyak gluten duyarlihgi (NCGD)'na yonelik spesifik bir
biyomarker belirlenmemisti. NCGD olanlarda antigliadin
antikor Ig G prevalansi yiiksek titrede bulunmug (%56.4)
olup, bu deger yine de CH olanlardan diisiiktiir (%81.2). Di-
ger taraftan antigliadin antikor (AGA) Ig A prevalansi NCGD
hastalarinda oldukga diisiik bulunmustur (%7.7). CH icin en
iyi belirtecler olan deamineted gliadin peptide (DGP) Ig G,
tTG A Ig A ve EMA Ig A antikorlari, NCGD hastalarinda her
zaman negatiftir, sadece DGP Ig G cok diisiik titrede pozitif
saptanabilir (12). CH predispozanlari olan HLA-DQ2 ve DQ8
genotipleri, NCGD hastalarinda %350 oraninda bulunmug
olup, CH olgularindan daha diisiik (%95), genel popiilasyon-
dan biraz yiiksektir (%30) (5). NCGH olgularinin ince barsak
biyopsilerinde normal veya hafif inflame mukoza goriiliirken,
tiim CH olgularinda kript hiperplazisi ile birlikte parsiyel veya
subtotal villus atrofisi gosterilmistir. Gluten iligkili hastaliklar
ile ilgili kargilagtirmalar Tablo 3’te 6zetlenmistir.

TEDAVI

Gluten kisitlt diyet su an NCGD icin 6nerilen tek tedavidir.
Gluten tiiketimi semptomlart arttirmasina ve gluten kisitlt
diyet ile semptomlarda belirgin gerileme olmasina ragmen
su ana dek tedavi edilmeyen NCGD vakalarinda major bir
komplikasyon bildirilmemistir (1). NCGD’nda gozlenen pa-
tofizyolojik degisiklikler daha iyi tanimlanana dek gluten ki-
sitl diyet tek tedavi yontemi olarak onerilmektedir (15).

SONUC

Glintimiizde NCGD da dahil olmak tizere gluten iligkili has-
taliklarin prevalanst artmaktadir. NCGD'nin kisa bir ge¢misi
olmasina ragmen morbidite sebeplerinden biri olarak goste-
rilmesiyle birlikte aragtirmacilarin dikkatini cekmektedir. Pre-

Colyak Hastalig
Semptomlarin baslangic zamani Haftalar yillar icinde
Patofizyoloji Otoimmun
En iyi baglangi¢ testi tTG serolojisi

En iyi dogrulayic test ince barsak biyopsisi

Non-Célyak Gluten Duyarlilig Bugday Alerjisi

Saatler gunler icinde Dakikalar saatler icinde
immun aracil Alerjik
Diger tanilarin diglanmasi

Hicbiri

Deri prick testi

Gluten challenge testi

HAZIRAN 2015



valansinin belirlenmesi, tanisal testlerin, biyomarkerlarin ge-
listirilmesi, etiyolojisinin aydinlatilmast ve tedavi edilmeyen
vakalarda uzun doénem komplikasyonlarin belirflenmesi gibi
daha arastirilacak bir ¢ok yonii bulunmaktadir. Sonug olarak
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