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GİRİŞ

Çölyak hastalığı (ÇH), gluten ve ilgili tahıl proteinlerinin 
alımı sonrası ortaya çıkan otoimmün bir enteropatidir. İnfla-
matuvar cevap sonrasında ince barsakta villus atrofisi, kript 
hiperplazisi ve lenfositik infiltrasyon oluşmaktadır. Beslenme 
ile gluten proteinlerinin alımı sonrasında klinik ve histolojik 
ilerleme görülmektedir (1). ÇH, insan lökosit antijen (Human 
leucocyte antigen=HLA) II (%40) genine spesifik multigenik 
bir hastalıktır. Primer olarak HLA-DQ2 ve HLA DQ-8 birlikte-
liği söz konusudur. HLA DQ-2 ve 8, ÇH için duyarlı olan, ince 
barsaktaki gluten spesifik T hücrelerine spesifik immünoge-
nik gluten peptidlerin ortaya çıkmasında rol alır. ÇH’daki en 
önemli antikor cevapları; 1) Gluten proteinleri 2) Deamine 
gluten dizileri 3) Transglutaminaz 2 (TG-2) enzim otoantijen-
leridir (2). Bu antikorlar arasında anti TG-2 immunglobulin 
(Ig) A antikoru, ÇH için en duyarlı ve en özgül antikor olarak 
bulunmuştur.

Gluten duyarlılığı (GD) ilk olarak 1980 yılında tanımlanmış 
olup, ÇH bulgularından biri olarak bilinir. Ancak GD tanımı 
sadece ÇH için değil, aynı zamanda buğday alerjisi (BA) ve 
non-çölyak gluten duyarlılığı (NÇGD)’nı da kapsar. NÇGD 
son zamanlarda tekrar gündeme gelen, ÇH ve BA olmayan 
olgularda, gluten içeren gıdaların alımı ile ilişkili intestinal ve 
ekstraintestinal semptomların ortaya çıkması ile karakterize 
bir tablodur (3). Sapone ve ark. 2010 yılında GD’nın klinik ve 
tanısal özelliklerini tanımladığı yazı sonrası, GD’nın bir gluten 
ilişkili hastalıklar spektrumunda yer aldığını destekleyen pek 
çok yayın yapılmıştır (4). Buna rağmen GD’nın epidemiyolo-
ji, patofizyoloji, klinik ve tedavi ile ilgili bilinmeyen pek çok 
yönü bulunmaktadır.

Gluten ilişkili hastalıkların sınıflandırılması ve yeni tanımlama-
lara yönelik konsensüs oluşturmak üzere 2011’de Londra’da 
toplanılmış ve tanısal algoritmler oluşturulmuştur (5). Daha 
sonrasında 2012’de Münih’de 2. bir toplantı düzenlenmiştir. 
Gluten içeren gıdaların alımı ile ilişkili tüm tabloların “Gluten 
ilişkili hastalıklar” başlığı altında toplanması genel bir karar 
olarak çıkmıştır. ÇH, gluten alımı ile ortaya çıkan, anti doku 
transglutaminaz 2 (anti-tTG-2) ve endomisyum antikor’a 
(EMA) karşı otoantikorların spesifik olduğu kronik immün 
aracılı ince barsak enteropatisidir. BA buğday proteinlerine 
karşı immünolojik bir reaksiyondur. BA patogenezinde buğ-
day spesifik Ig E antikorları esas rolü oynamaktadır. NÇGD, 
çölyak spesifik antikorların ve klasik çölyak villus atrofisinin 
ve HLA değişikliğinin olmaması durumunda, gluten alımı ile 
semptomların ortaya çıktığı tablodur (3). ÇH, BA ve NÇGD 
ile ilgili bildirilen semptomlar Tablo 1’de gösterilmiştir.

Genel popülasyondaki NÇGD prevelansı hala net değildir, 
bunun nedeni de çoğu hastanın kendi kendine tanı koyarak, 
tıbbı öneri ve konsültasyon olmaksızın glutensiz diyet başla-
mış olmasıdır (3). Daha çok bayanlarda ve ileri yaşta görülür 
(6). NÇGD’nın  klasik prezentasyonu irritabl barsak sendromu 
semptomları benzeridir. Karın ağrısı, şişkinlik, barsak alışkan-
lığında değişiklik (diyare veya kabız), baş ağrısı, bulantı, eklem 
ve kas ağrıları, dermatit, depresyon ve anemi gibi sistemik tab-
loları kapsar (4). Son dekadda yapılan birçok çalışma, NÇGD 
ile nöropsikiyatrik hastalıkların ilişkili olduğunu savunmakta-
dır. Şizofreni ve serebellar ataksi gibi daha ciddi nörolojik ve 
psikiyatrik hastalıklarla birlikte olduğu iddia edilmektedir (7,8).
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ile bağlanarak gluten reaktif CD4+ T lenfositleri uyararak 
interferon gama ve diğer sitokinlerin salınımına neden olur. 
Bu da inflamasyon kaskadını aktifleyerek metalloproteinazlar 
ve diğer destrüktif mediatörlerin salınımı ile villüs hasarı ve 
kript hiperplazisine yol açar. Gluten derivesi peptidler aynı 
zamanda innate cevabı aktive eder. Bu cevap enterositlerde 
interlökin 15’in artmış ekspresyonu ile karakterizedir, bu da 
naturel killer (NK) markerı (NK62D) eksprese eden intrae-
pitelyal lenfositleri uyarır, daha sonra bu hücreler yüzeyde 
stress molekülü (MICA) eksprese eden enterositleri tanıyıp 
öldürmeye başlar. Ek olarak innate cevap dentritik hücrele-
rin aktivasyonuna neden olur ki bu da adaptif cevabı etkiler. 
ÇH’da gluten sensitivitesinin ve otoimmnünitenin gelişim 
zamanı bilinmemektedir. Adaptif ve innate immün cevap 
arasındaki ilişkiler ÇH gelişiminde rol oynamaktadır (10). ÇH 
ve gluten duyarlılığı ile ilgili patogenez tasvirleri Şekil 1- 3’de 
gösterilmiştir.

Sapone ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada, ÇH olguları 
ile karşılaştırıldığında, NÇGD olgularında normal intestinal 
permeabilite, claudin-1 ve ZO-1 ekspresyonu gösterilmiş 
olup, belirgin yüksek claudin-4 ekspresyonu gösterilmiştir. 
Aynı NÇGD olgularında, kontrol ve ÇH olgularıyla karşılaş-
tırıldığında relatif olarak, claudin-4 up regülasyonu, toll-like 
reseptör 2 ekspresyonunda artış ve T regülatör hücre mar-
kerı FoxP3’te belirgin azalma ile birliktelik göstermiştir. Bu 

Londra kriterlerine göre; NÇGD tanımı, buğdaya karşı negatif 
immünoallerjik testlerin, negatif ÇH serolojisinin (anti-EMA 
ve anti-tTG) olması ve normal duodenal histopatoloji varlığı 
ve glutensiz diyet başlanması ile şikayetlerin gerilemesi şeklin-
de raporlanmıştır (1,5). Gluten içerikli diyete tekrar başlanma-
sı ile semptomların tekrarlaması da kriterlere eklenmiştir (9). 

PATOGENEZ

Non-çölyak gluten duyarlılığı (NÇGD) patofizyolojisi incele-
me altındadır. ÇH patofizyolojisinde buğday, arpa ve çavdar-
da bulunan; glutamin ve prolinden zengin bir depo proteini 
olan gluten rol oynar. Glutenin gastrointestinal sistemde 
sindirimi ile birçok immunojenik peptid açığa çıkar. ÇH’nda 
glutene karşı oluşan immün cevap lamina propria ve epitelyal 
kısmın kronik inflamatuvar hücrelerle infiltrasyonu ile karak-
terize inflamatuvar reaksiyona neden olur. Bu da progresif 
yapısal değişikliklere yol açar. Prolin ve glutaminden zengin 
immünojenik peptitler mukozal immün sistemdeki hem in-
nate hem de adaptif immün cevapla karakterize kronik im-
mün cevabı tetikler. Adaptif immün cevapta glutenden de-
rive olan peptidleri taşıyan gluten reaktif CD4+ T hücreler 
rol oynar ve bu hücreler proinflamatuvar sitokinleri salgılar. 
Gluten peptidlerindeki glutamin kalıntıları deamiadasyona 
uğrar ve negatif yüklü glutamik asit kalıntları oluşur. Bu pep-
tidler HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 moleküllerine yüksek afinite 

	 Çölyak Hastalığı	 Buğday Alerjisi	 Non-Çölyak Gluten Duyarlılığı

Gastrointestinal	 Karın ağrısı	 Karın ağrısı	 Karın ağrısı

	 İshal 	 Kusma	 İshal

	 Kabızlık 	 İshal	 Kabızlık

	 	 	 Bulantı

	 	 	 Kusma 

Nörolojik/psikiyatrik	 Baş ağrısı	 Baş ağrısı	 Baş ağrısı

	 Myalji	 Baş dönmesi	 Myalji

	 Bilinç bulanıklığı	 	 Bilinç bulanıklığı

	 El ve ayaklarda uyuşukluk	 	 El ve ayaklarda uyuşukluk

	 Yorgunluk	 	 Yorgunluk

	 Ataksi 	 	 Diğer

Diğer  	 Dermatitis herpetiformis	 Egzema	 Döküntü

	 Kilo kaybı	 Astım	 Bulantı

	 	 Rinit	 Kilo kaybı

	 	 Bulantı 

	 	 Kaşıntı 

Tablo 1. Çölyak hastalığı, buğday alerjisi veya non-çölyak gluten duyarlılığı ile ilişkili olduğu bildirilen bazı semptomlar
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oran, bazı çalışmalardan elde edilen sonuçlara göre  %0.5-6 
olarak bildirilmiştir. NÇGD’nın diğer spesifik klinik tablolarla 
birlikteliğine yönelik özellikle de irritabl barsak sendromu 
(İBS) ile birlikteliğine dair kanıta dayalı veriler bulunmakta-
dır (3-11). Otizm ve şizofreni ile birlikteliğine dair daha güçlü 
verilere ihtiyaç duyulmaktadır. 

ÇH’da 40 yıl önce neredeysek, NÇGD’de de şu anda oradayız. 
Yıllara göre NÇGD ve ÇH bildirimleri Tablo 2’de gösterilmiş-
tir.

değişiklikler, NÇGD olgularında, adaptif immun cevapta de-
ğişiklik olmaksızın intestinal innate immun sistem üzerinde 
önemli rol oynamaktadır. ÇH olgularında innate ve adaptif 
immun cevap kombinasyonu görülmektedir. NÇGD olgula-
rında sadece interferon (IFN)γ seviyelerinde artış ve intraepi-
telyal CD3(+) T hücrelerinde artış gösterilmiştir (3) (gluten 
challenge ile). Bu bulgular NÇGD patogenezinde adaptif bir 
komponentin de rolü olma ihtimalini açığa çıkarmıştır. 

Non-çölyak gluten duyarlılığı (NÇGD) ne sıklıkla görülür? Bu 

Zaman Aralığı	 Çölyak Hastalığı	 Non-Çölyak	 Non-Çölyak Gluten Duyarlılığı/
		  Gluten Duyarlılığı	 Çölyak Hastalığı Oranı

1950-1970	 2632	 6	 1:438

1971-1990	 4915	 118	 1:43

1991-2010 	 9498	 733	 1:13

2011-2013	 2014	 188	 1:10

Tablo 2. Yıllara göre non-çölyak gluten duyarlılığı ve çölyak hastalığı bildirimleri (3)

Şekil 1. Diyetsel proteinlere karşı selüler ve moleküler immüntolerans indüksiyonu (Normal barsak cevabı)

(Copyright Aristo Vojdani; immunoessences Lab.,Inc.2007  This diagram available: www.glutensensitivity.net/vojdanidiagrams.htm)
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Şekil 2. HLA-DQ2/8 (+) bireylerde ÇH gelişiminde rol alan faktörler

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

Şekil 3. Gluten intoleransı altında yatan immünolojik mekanizmaların tasviri

(Copyright Aristo Vojdani; immunoessences Lab.,Inc.2007  This diagram available: www.glutensensitivity.net/vojdanidiagrams.htm)
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NÇGD: Non-çölyak gluten duyarlılığı

Halen buğday
tüketimi var

Evet

Çölyak
serolojisi

Test (+)

Biyopsi (+)

Endoskopi ve  
duodenum  
biyopsisi

Çölyak hastalığı
tanısı

HLA geni (+),
seroloji (+) ise

potansiyel 
çölyak hastalığı

Gluten 
challenge

Test (-)

Biyopsi (-) Çölyak hastalığı
dışlanır

Evet

Evet Hayır

Hayır

Diğer tanıları
düşün

Gluten kısıtlı diyet ile
semptomların gerilemesi

Büyük olasılıkla
NÇGD

Buğday alımı ile 
semptomlar çıkması

NÇGD şüphesi

Hayır HLA-DQ2/8

Test (+)

Test (-)

Buğday tüketimi ile gastrointestinal veya
ekstraintestinal semptomlar bildiren hastalar

Çölyak hastalığı veya 
gluten sensitivitesi 

şüphesi

Buğday alerjisi
şüphesi

Test (+)
Challenge

(+)

Evet

Hayır

Buğday alerjisi tanısı

Buğday alerjisi 
dışlanır
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yopsi kültürünün kullanılabileceğini göstermesi bakımından 
önemlidir (14).

Non-çölyak gluten duyarlılığı (NÇGD)’na yönelik spesifik bir 
biyomarker belirlenmemiştir. NÇGD olanlarda antigliadin 
antikor Ig G prevalansı yüksek titrede bulunmuş (%56.4) 
olup, bu değer yine de ÇH olanlardan düşüktür (%81.2). Di-
ğer taraftan antigliadin antikor (AGA) Ig A prevalansı NÇGD 
hastalarında oldukça düşük bulunmuştur (%7.7). ÇH için en 
iyi belirteçler olan deamineted gliadin peptide (DGP) Ig G, 
tTG A Ig A ve EMA Ig A antikorları, NÇGD hastalarında her 
zaman negatiftir, sadece DGP Ig G çok düşük titrede pozitif 
saptanabilir (12). ÇH predispozanları olan HLA-DQ2 ve DQ8 
genotipleri, NÇGD hastalarında %50 oranında bulunmuş 
olup, ÇH olgularından daha düşük (%95), genel popülasyon-
dan biraz yüksektir (%30) (5). NÇGH olgularının ince barsak 
biyopsilerinde normal veya hafif inflame mukoza görülürken, 
tüm ÇH olgularında kript hiperplazisi ile birlikte parsiyel veya 
subtotal villus atrofisi gösterilmiştir. Gluten ilişkili hastalıkları 
ile ilgili karşılaştırmalar Tablo 3’te özetlenmiştir.

TEDAVİ

Gluten kısıtlı diyet şu an NÇGD için önerilen tek tedavidir.  
Gluten tüketimi semptomları arttırmasına ve gluten kısıtlı 
diyet ile semptomlarda belirgin gerileme olmasına rağmen 
şu ana dek tedavi edilmeyen NÇGD vakalarında majör bir 
komplikasyon bildirilmemiştir (1). NÇGD’nda gözlenen pa-
tofizyolojik değişiklikler daha iyi tanımlanana dek gluten kı-
sıtlı diyet tek tedavi yöntemi olarak önerilmektedir (15).

SONUÇ

Günümüzde NÇGD da dahil olmak üzere gluten ilişkili has-
talıkların prevalansı artmaktadır.  NÇGD’nın kısa bir geçmişi 
olmasına rağmen morbidite sebeplerinden biri olarak göste-
rilmesiyle birlikte araştırmacıların dikkatini çekmektedir. Pre-

TANI

Non-çölyak gluten duyarlılığı (NÇGD) tanısında kullanılacak 
objektif tanı kriterlerinin halen net olarak belirlenememesi 
ve spesifik biyomarker olmaması nedeniyle halen yoğun ça-
lışmalar yapılmaktadır. NÇGD semptomları gastroözofageal 
reflü hastalığı ya da inflamatuvar barsak hastalığı semptomla-
rına benzerdir. Bunlar arasında retrosternal yanma, karın ağ-
rısı, şişkinlik, ishal, kabızlık, dışkılama alışkanlığında değişik-
lik gibi gastrointestinal semptomların yanında  baş ağrısı, kas 
ve eklem ağrıları, yorgunluk, el ve ayaklarda karıncalanma ya 
da keçeleşme hissi, egzema, döküntü, anksiyete gibi ekstra-
intestinal semptomlar da bulunur.

Non-çölyak gluten duyarlılığı (NÇGD) halen bir ekartasyon 
tanısı olmamakla birlikte tanı için ÇH ya da BA için yapılan 
testler negatif olmalı, semptomlar gluten tüketimi ile orta-
ya çıkmalı ve gluten kısıtlı diyet ile iyileşme gözlenmelidir.  
NÇGD tanısı için bireylerde EMA ve anti-tTG antikorları nega-
tif olmalıdır ve ince barsak biyopsisinde  mukoza değişikliği 
olmamalı ya da Marsch 0/1 düzeyinde olmalıdır (12).

Ayrıca BA ekartasyonu için spesifik Ig E testi ve Prick testi de 
yapılmış olmalıdır (13). 

Picarelli ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada gluten 
ilişkili semptomlarla prenzente olan; ancak duodenal biyopsi 
ve seroloji sonuçları ÇH için diagnostik olmayan 3 hastanın 
duodenal biyopsi organ kültüründe çölyak antikorları pozitif 
bulunmuştur. 3 hastanın da gluten içeren diyet altında gluten 
ilişkili semptomları olmasına rağmen duodenum biyopsile-
rinde Marsch sınıf 1 değişiklikler (100 enterosit başına 40’ın 
üzerinde intraepitelyal lenfosit varlığı, villüs atrofisi yok) ol-
masına rağmen iki hastanın organ kültüründe EMA Ig A ve 
anti-TG Ig A pozitif bulunmuş, diğer hastanın organ kültü-
ründe ise anti-TG Ig A pozitifken, EMA şüpheli sonuç ver-
miştir. Bu çalışma ÇH ile NÇGD ayırıcı tanısında duodenal bi-

	 Çölyak Hastalığı	 Non-Çölyak Gluten Duyarlılığı	 Buğday Alerjisi

Semptomların başlangıç zamanı	 Haftalar yıllar içinde	 Saatler günler içinde	 Dakikalar saatler içinde

Patofizyoloji	 Otoimmün 	 İmmün aracılı	 Alerjik 

En iyi başlangıç testi	 tTG serolojisi	 Diğer tanıların dışlanması	 Deri prick testi

En iyi doğrulayıcı test	 İnce barsak biyopsisi	 Hiçbiri 	 Gluten challenge testi

Tablo 3. Gluten ilişkili hastalıkların karşılaştırılması (15)
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yıllarca inatçı semptomlardan muzdarip olan hastaların basit 
diyet önerileri ile kür edilebilir  olması ve günümüzde gluten 
kısıtlı ürünlere ulaşmadaki artan kolaylık hastalığın tanınma-
sının önemini arttırmaktadır.

valansının belirlenmesi, tanısal testlerin, biyomarkerların ge-
liştirilmesi, etiyolojisinin aydınlatılması ve tedavi edilmeyen 
vakalarda uzun dönem komplikasyonların belirlenmesi gibi 
daha araştırılacak bir çok yönü bulunmaktadır.  Sonuç olarak 
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