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TANIM

Non ¢olyak gluten duyarlihgr (NCGD); gluten tiiketimi ile or-
taya ¢ikan gastrointestinal ve ekstraintestinal semptomlarin,
glutenin diyetten cikarilmast ile kayboldugu ¢olyak spesifik
antikorlarin ve villoz atrofinin olmadigy, allerji ile iliskisiz bir
antitedir. Oslo tanimlamasina gore NCGD; ¢0lyak hastaliginin
dislandigr bireylerde, gluten tiiketimi ile beraber immiinolo-
jik, morfolojik veya semptomatik manifestasyonlarin bir veya
birden fazlasinin goriilmesidir (1). Gluten ile iliskili klinik du-
rumlar ve patogenezleri Sekil 1'de gosterilmektedir.

Gluten, Oslo konsensusunda ¢olyak hastalarina zararlt olan
bugday, cavdar ve arpada bulunan suda ¢oziinmeyen prote-
inler olarak tanimlanmustir (1). Cesitli tahillarda bulunan pro-
teinler Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Kavram karigikligint 6nleyebilmek icin gida intoleranst ve
gida duyarlihgr arasindaki farki tanimlamak gerekirse, Ame-
rika Birlesik Devletleri Allerji ve Enfeksiyoz Hastaliklar Ulusal
Ensitiisti'ne gore (2) gida intoleranst viicutta bazi besinleri
sindirmek icin gerekli enzim eksikliginde ortaya cikan tab-
lodur. Gida intoleransinda besinler ya uygun bir sekilde sin-
dirilebilmek icin ¢ok fazladir ya da belirli bir besin tam ola-
rak sindirilememektedir. Ortaya ¢ikan gastrointestinal (GI)
semptomlarin nedeni, genellikle barsak mikrobiyatast tara-
findan ilgili sekerin fermentasyonu ile olugan gazdir. Uretilen
gaz; abdominal distansiyona, abdominal agriya, barsak hare-
ketlerinde diizensizlige sebep olur. Bu durumun sik 6rnek-
leri; laktoz intoleransi, fazla fermantatif oligo-disakkaritler,
monosakkaritler ve poliollere maruziyet sonrast (FODMAPs)
intolerans ve laktulozdur.

Gida duyarliligi ise belli besinlere karst immiin-aracilikli ola-
rak ortaya ¢tkan reaksiyonlardir. NCGD gida duyarliliginin bir
tiirtidtir. NGGD ile irritabl barsak sendromunun (IBS) zaman
zaman Ortlismeler gostermelerine karsin farkl antiteler ol-
dugu distintilmekte, NCGD't IBS'nin bir subgrubu olarak
degerlendirilmektedir (3,4). Glutenden ziyade FODMAPs’in
NCGD'na atfedilen gastrointestinal yakinmalara sebep oldu-
gunun gosterildigi cok sayida caligma vardir. FODMAPs her
ne kadar siskinlik gibi GI semptomlara yol acsalar da intesti-
nal inflamasyona sebep olmazlar, aksine intestinal mikrobiya-
tada faydali degisiklikler yaparak kisa zincirli yag asidi tiretimi
ile inflamasyonu inhibe ederler (5). Bugday, cavdar gibi ta-
hillar normal miktarlarda tiiketildiginde FODMAPS'in min&r
kaynaklaridir. Gluten iceren tahillarin FODMAPs {izerinden
[BS'yi tetiklemedigi, esas olarak gluten iceren tahillarda bu-
lunan proteinlerin, NCGD'na sebep olacak sekilde innate im-
miiniteyi uyardigi diisiintilmektedir.

Tablo 1. Tahillarda bulunan proteinler

Tahil Protein icerigi
Bugday Gliadin
Arpa Hordein
Cavdar Secalin
Yulaf Avenin
Misir Zein
Piring Glutelin




Gluten ile iligkili
durumlar

|

Patogenez

l | ]

Alerjik ve otoimmiin

Otoimmiin Alerjik
olmayan
(innate immiinite?)
Colyak Gluten Dermatitis Bugday
hastalig ataksisi herpetiformis alerjisi NCGD
Semptomatik Sessiz Potansiyel SolunuTsaI Gida alerjisi BBEIA K:an'takt
alerji irtiker

Sekil 1. Gluten iliskili durumlarin siniflamasi.
NCGD: Non ¢olyak gluten duyarliigl, BBEIA: Bugday bagimli egzersiz ile indiklenen anaflaksi

IBS mi, Colyak hastaligi my, ikisinin arasinda bir sey mi?

Non Colyak Gluten Duyarlilig: J

( iBS semptomlari ) l (gélyak hastaliginin spektrumu)

Y, &

Motilite/visseral duyarlilik ‘\ Potansiyel/asemptomatik
Beyin barsak etkilesimleri Colyak hastalig:

immiin aktivasyon

Semptomatik ¢olyak hastalgi

Degismis barsak mikrobiyatasi

Sekil 2. Verdu ve ark. Am J gastroenterol 2009;1587,94 adapte edilmistir.
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KLINIK

NCGD’nin semptomlart gluten iceren gidalarin tiiketimi son-
rasinda saatler giinler icinde ortaya cikar ve bu gidalar diyet-
ten cikarildiktan sonra kisa stirede kaybolur. NCGD intestinal
ve ekstraintestinal semptomlara yol acar. Abdominal agri,
gaz, distansiyon ve diizensiz barsak hareketleri gibi IBS ben-
zeri semptomlar siklikla ortaya ¢ikar; bu da hastaligin IBS'den
ayirt edilmesini gliclestirir. Ayirict taninin yapilmasi bagagrist,
migren, zihin bulanikligy, kronik halsizlik, kas-eklem agris,
ekstremitelerde karincalanma, kol-bacakta uyusma, egzema,
anemi ve depresyon gibi ekstraintestinal semptomlar tarif-
leyen ya da glutenin diyetten ¢ikarilmast ile immiin iligkili
semptomlarda azalma tarifleyen hastalarda daha kolaydir.

Gogu hasta hekime basvurmadan once kendisi gluten ice-
ren gidalar tiikettiginde sikayetlerinde artma ve kotiilegme
oldugunu fark eder. NCGD olan ¢ocuklarda abdominal agr1
ve kilo kaybr olmaksizin kronik ishal gibi semptomlar olabilir.
Daha az siklikla cocuklarda halsizlik ve dikkat eksikligi bozuk-
luklart gbzlenmistir (6). Bazi caligmalarda da NCGD ile otizm,
sizofreni ve periferal néropati gibi ndrolojik ve noropsikiyat-
rik bozukluklar tanimlanmustir (7-9). Ancak glutenin bu bo-
zukluklara nasil yol actigt heniiz aydinlatilamamustir.

NCGD hastalarinda atopik bozukluklar olabilir. GI semptomla-
r1 ve mukozal lezyonlari olan ancak serolojik (transglutaminaz

2) veya genetik olarak (DQ2 veya DQ8) ¢tlyak hastaligi olmadi-
g1 kanitlannug hastalarin %30'unda, glutenin diyetten cikariltd-
mastyla GI ve atopik semptomlarin azaldigi gosterilmistir (10).

Golyak hastaligl, NCGD ve bugday alerjisi arasindaki ana kli-
nik ve patolojik farkliliklar Tablo 2'de 6zetlenmistir.

EPIDEMIYOLOJi

NCGD toplumda ¢ok da nadir olmayan bir hastaliktir. Pre-
valanst genel popiilasyonda %0.6-6 arasinda degismektedir
(11). Birlesik Krallikta ankete dayali bir sorgulamada preva-
lans %13 gibi yliksek oranlarda bulunmustur. Ancak hastala-
rin %1'den azinin tarst bilinmektedir (12). Baska bir calisma-
da ise IBS tanili hastalar icinde NCGD prevalansi %28 olarak
bulunmustur (13). Bu randomize kontrollii ¢alismada ¢Olyak
hastaligr olmadigi kanitlanmus, glutensiz diyet ile semptom-
lar1 kontrol altina alinmig 34 hastaya 6 hafta boyunca, gluten
veya plasebo iceren giinliik 2 dilim ekmek ve muffin verilmis-
tir. Gluten iceren diyetle beslenen hastalarda agri, siskinlik,
yorgunluk gibi semptomlarin 1 hafta icinde geri dondiigii ve
kottilestigi gdzlenmistir (13). Yeni Zelanda’da NCGD preva-
lansi cocuklarda %35 olarak bildirilmistir (5). NCGD i¢in risk
faktorleri tam olarak tanimlanamamig olsa da genc-orta yaslt
kadinlarda daha sik oldugu bilinmektedir (5).

Tablo 2. Colyak hastaligl, NCGD ve bugday alerijisi arasindaki ana klinik ve patolojik farkliliklar

Colyak Hastaligi

Gluten maruziyetinden semptomlara Gunler ile haftalar

kadar gecen sure

Gluten Duyarlilig Bugday Alerijisi

Saatler ile gunler Dakikalar ile saatler

Patogenez Otoimmunite (adaptif immunite) innat immunite? Allerjik immun yanit
HLA HLA DQ2/8 iligkili HLA DQ2/8 +/- HLA DQ?2/8 iliskili degil
Otoantikorlar
AtTG Pozitif Negatif
Antigliadin Pozitif %50 hastada pozitif Her zaman negatif
Anti-endomisyum Pozitif Negatif
Deaminegliadin peptid Pozitif Negatif
Duodenal histoloji Porzitif (Marsh I-3) Negatif ( Marsh O) Her zaman negatif
(lamina propriada
eozinofiller)
Semptomlar intestinal ve intestinal ve intestinal ve
ekstraintestinal ekstraintestinal ekstraintestinal
Komplikasyonlar Komorbiditeler var Komorbiditeler var Komorbidite yok
Uzun dénem Uzun dénem Komorbidite yok
komplikasyonlar var komplikasyonlar ? Kisa donem

komplikasyonlar (anaflaksi)

HLA: Insan I6kosit antijen, AtTG: Anti-doku transglutaminaz.
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PATOFIZYOLOJI

NCGD'nin  patofizyolojisine girmeden Once bu semsiye
altinda ver alan diger 2 hastaliktan, patofizyolojileri adap-
tif immiin sistem ile aciklanan ¢Olyak hastaligi ve bugday
alerjisinin  patofizyolojisini hatirlamakta fayda vardir. Col-
yak hastaligi'nin otoimmiin hastalik karakterlerini tasidigi
bilinmektedir. Genetik olarak predispoze bireylerde (DQ 2
ve DQ 8) diyetteki glutene maruziyet sonrasi ince barsakta
ortaya ¢tkan kronik immiin araciklt bir enteropatidir. Serolo-
jik gostergelerin antikorlarin [Endomisyal antikorlar (EMA),
tissue transglutaminaz antikorlar (TG2)| pozitifligi saptanan
bireylerde gluten iceren diyet esnasinda bulbusu da icererek
sekilde duodenumdan alinacak 4-6 biyopsi 6rneginin pato-
lojik degerlendirilmesi ile tanist konur. Golyak hastalig diger
otoimmiin hastakliklar ile de iliskilidir (1). Bugday alerjisinde
ise immiinoglobulin E, gluten peptinlerindeki tekrarlayan se-
kanslara baglanarak bazofil ve mast hiicrelerinden histamin

gibi mediatorlerin salinimma sebep olur (5). NCGD’nin ise
patofizyolojisi adaptif immiiniteden ziyade otoimmiin ve
alerjik olmayan mekanizmalarla (innate immiinite?) agiklan
maktadir. NCGD tanihi hastalarda gluten iceren besinler tii-
ketildikten sonra gastrointestinal semptomlar ortaya ¢iksa da
bu durum ¢6lyak hastalarindaki gibi villoz atrofi ve kript hi-
perplazi ile karakterize otoimmiin bir enteropatiye ve antikor
olusumuna sebep olmamaktadir. NCGD genelde bir diglama
tanusidir ve diyetten glutenin cikarilmast ile semptomlarda
belirgin diizelme olmast karakteristiktir. Glintimiizde NCGD
patofizyolojisi ile ilgili bilgilerimiz, 20 yil 6nce ¢tlyak hastali-
g1 patofizyolojisi hakkinda bildiklerimiz kadardir. NGCD'nin
patogenezinde innate immiin sistemin katilimi, gluten ve
gliadinin direk sitotoksik etkisi, baska hedef organlarin kati-
limt ve bugdaydaki diger protein komponentlerinin rol oyna-
dig1 one stirtilen mekanizmalardir (14). Colyak hastaliginda
suclanmakta olan “leaky gut” intestinal gecirgenlik hipotezi
NCGD'da gecerli degildir (15). Ayrica patogenezde suclan-
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makta olan bir diger faktor amilaz tripsin inhibitor enzim
ailesidir (ATT). ATT'ler gluten gibi bugday, arpa ve cavdarda
bolca bulunmakta, glutenin daha az oldugu tahillarda olduk-
ca az bulunmaktadir. ATTler innate immiin sistemin toll-like
receptor 4 yolaginin tetikleyicileridir (16). Bu sekilde lamina
propriada monosit, makrofaj ve dendritik hiicreler aktive ol-

maktadir. Bu yolak aktive olunca proinflamatuvar sitokinler
salinmaktadir. ATT'ler ayni zamanda barsakta ve ekstraintes-
tinal T hiicre yanitint tetikledikleri komsu lenf nodlarinda
adaptif immiin sistemin adjuvanlaridir. Bu ayni zamanda
adaptif immiin yanitin da devreye girmesine yol agmaktadir
(5). Sekil 3 bu patogenezi 6zetlemektedir.

iBS Benzeri Hastalar

Hasta tarafindan bugday duyarliligi bildirilmisse

Anti tTG, IgG ve IgA

Anti tTG negatif Anti tTG pozitif

Hasta tarafindan bugday alerjisi bildirilmemisse

Anti tTG, IgG ve IgA

Anti tTG negatif Anti tTG pozitif

HLA DQ2 ve HLA : . . . Endoskopi ve
DQ8 bak IBS icin tedavi et duodenal biyopsi
LG ‘ Yanit yok Villéz atrofi + Normal villus
DQ2/DQ8 DQ2/DQ8
pozitif negatif -
. IBS tanisini Tami
Colyak -
H I Colyak
CEL L] Hastaligi
Endoskopi ile _— : B
A A Kesin IBS ‘ IBS kesin degil
histoloji + ve
EmA Eliminasyon Baska tanilari
diyetini dene diisiin
iyilesti lyilesmedi
Villéz atrofi Villtsler Villusler
“"Erm:' LE "oémi' CKPK gluten Tanida iBS
mA + e EmA - g
\ challenge du;un
Tani Potansiyel Kotulesti Kétiilesme
Colyak Colyak yok
Hastaligi Hastaligi
Tani gluten duyarlilig:

Sekil 4. IBS semptomu olan olguya yaklasim (Il nolu referanstan uyarlanmistir).

AntiTG: Anti-doku transglutaminaz. Ig&: Immuanglobulin G. IgA: Imminglobulin A. EMA: Endomisyal antikor. IBS: Irritabl barsak sendromu. CKPK: Cift kor plasebo

kontrolli.
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TEDAVI

Su ana kadar bulunabilen tek tedavi gerekli oldugunda glu-
tensiz diyete uyulmasidir. Bu konuda heniiz kilavuz olugtu-
rulacak bilgi yoktur. Akillica bir yaklasim 6ncelikle hastanin
diyetinden glutenin belli bir siire (6rnegin 6 ay) cikarilma-

sidir. Diyet stiresince bugday, arpa, cavdar, yulaf, bulgurdan
sakinimalidir. Piring, musir ve patates diyette yer alabilir. Glu-
tensiz diyet sonrasinda diyette diisiik gluten iceren yulaf gibi
tahillar denenebilir.

Ozet Tablo 3. NCGD tanim, patogenez, prevalans, tani ve tedavisi

isim ve Tanim Patogenez Prevalans Tani Tedavi
Non colyak gluten duyarliigs, Multifaktoriyel glutenin - Spesifik calismalar  Plasebo kontrolli gluten Kilavuzluk edecek bir
Colyak hastaligl ve bugday alerjisi  direk toksik etkisinive  olmasa da %3-5 challenge test data mevcut degil

tanisi dislandiktan sonra glutenin  innate immuniteyi icerir  arasidir
diyetten cikariimasina yanit veren "
intestinal ve ekstraintestinal A.T S FODN}AP e

diger molekuller de

sendromdur.
suclanmaktadir.

Colyak hastaligi ve alerjinin Sikayetler belirdiginde
onceden dislanmis olmasi glutensiz diyet

AGA IgG, IEL, bazofil dusndimeli
aktivasyonu, duodenum

ve kolona eozinofil

infiltrasyonu

ATI: Amilaz tripsin inhibitor. FODMAP: Fermantatif oligo-disakkaritler, monosakkaritler ve polioller. AGA: Anti-Gliadin antikor. Ig&: immunglobulin G. [EL: Intraepitelyal

lenfosit.
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