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ölyak hastalı�ı ya da glutene duyarlı ente-
ropati, insanlarda en sık görülen otoimmün
karakterli ve besin kökenli bir ince barsak

hastalı�ıdır. Bu�day, arpa, çavdar, bir miktarda
yulafta bulunan gluten isimli bitkisel proteine yö-
nelik hücresel ve humoral immün sistem aktivas-
yonu ile karakterize bir hastalıktır. Gluten alımına
ba�lı olarak ince barsak mukozasında hasar geli-
�ir. Sıkı glutensiz diyet ile bu mukozal hasarda dü-
zeme olur, diyete gluten eklendi�inde ise mukozal
hasar tekrar geli�ebilmektedir (�, 2). 

Günümüzde çölyaklı bireylerin do�u�tan genetik
bir yatkınlı�a sahip oldu�u ve bunun uygun çev-
resel ko�ullar altında hastalı�a dönü�tü�ü kabul
edilmektedir (3). Çölyak hastalı�ı hayatın herhan-
gi bir döneminde ortaya çıkabilir. Belirtiler çocuk-
luk ya� döneminde özellikle küçük ya�larda daha
klasik olup, kronik durdurulamayan ishal, büyüme
gerili�i ve karın �i�kinli�i ile karakterizedir. Daha
ileri ya�larda ise gastrointestinal sistem dı�ı daha
farklı bulgularla veya daha hafif �ekillerde kar�ı-
mıza gelebilmektedir (4). 

TAR‹HSEL GEL‹fiME

Çölyak hastalı�ı ilk defa MS ikinci yüzyılda Kapa-
dokyalı Arataeus tarafından tanınmı�tır. Sprue teri-
mi ilk olarak bu hastalarda sık görülen aftöz lez-
yonlar nedeniyle �8. yy da Hollanda dilinde aftöz
hastalık terimi "spruw" kelimesinden alınmı�tır (5).
�988’de Samuel Gee, hastalı�ı ilk defa biçimsel
olarak tarif etmi�, hastalı�ın her ya�ta görülebile-
ce�ini ve diyetle ili�kisi olabilece�ini vurgulamı�tır
(6). II. Dünya sava�ı sırasında ekmeklerde tahıl kul-
lanımı azalınca çölyaklı çocuklarda düzelme ol-

mu�, sava�tan sonra bu çocuklarda semptomların
yeniden ba�ladı�ı görülmü�tür. �953’te Von de
Kremer hastalı�ın nedeninin bu�daydaki glutene
ba�lı oldu�unu bulmu� (7). �954 de Paulley çöl-
yak hastalarında karakteristik intestinal lezyonları
tariflemi�tir (8). Son �5 yılda genetik, immün ve
moleküler çalı�malarda artma nedeniyle çölyak
hastalı�ının patogenezini aydınlatacak büyük ge-
li�meler olmu�tur. �986 da Howell ve ark. çölyak
hastalı�ının spesifik HLA klas II DQ haplotipleri ile
ili�kisi oldu�unu tespit etmi�ler (9). �997 de Diete-
rich çölyak otoantijeni ara�tırmasında doku
transglutaminaz enzimi üzerine dikkati çekmi�tir
(�0).

PREVALANS

Önceleri çölyak hastalı�ının oldukça seyrek görü-
len görülen bir hastalık oldu�u ve genel populas-
yonda prevalansının �:�000 ile �:8000 arasında ol-
du�u tahmin edilmekteydi (��, �2). Daha sonrala-
rı serolojik tarama metodlarının tespiti, genetik ve
moleküler geli�meler neticesinde hastalı�ın dü�ü-
nülenden çok daha sık görüldü�ü anla�ılmı�tır (�3-
�5). Halen hastalı�ın gerçek prevalansı bilinme-
mektedir. Hastalık her zaman belirgin klinik bulgu-
larla seyretmemektedir. Çölyak hastalarının ço-
�unlu�u minimal semptomlara sahip veya semp-
tomsuz olabilmektedir. Bu nedenle birçok hastaya
tanı koyulamamaktadır (5). Hastalık ço�unlukla
sessiz veya atipik �ekilde olabilmektedir. Otörler bu
hastalı�ı buzda�ına benzetmi�lerdir. ��te buzda�ı-
nın altında kalan bu sessiz ve atipik formlar genel-
likle tanı alamamaktadır (�).
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Çölyak hastalı�ı belirgin co�rafi de�i�iklikler gös-
termektedir. Hastalık batı Avrupa’da yüksek sıklık-
la tepsit edilmesine ra�men, Avrupa’nın di�er ül-
kelerinde daha seyrek tespit edilmi�tir. Hastalı�ın
Amerika’daki sıklı�ı ortalama �/300 olarak bildiril-
mi�tir (�3-�4). Avrupa’nın di�er ülkeleri �talya, �s-
veç ve Avusturya’da benzer sıklıklarda tespit edil-
mi�tir (�6-�8). Danimarka’da hastalı�ın prevalansı
di�er Avrupa ülkelerinden 40 kez daha dü�üktür
(�8).

Çölyak hastalı�ının eskiden dü�ünüldü�ünün aksi-
ne sa�lıklı toplumda çok daha sık görüldü�ü artık
kabul edilmektedir. Son yapılan prevalans çalı�-
maları a�a�ı yukarı aynı sonuçları vermektedir.
Son yıllardaki geli�meler sonucunda hastalı�ın sık-
lı�ı genel toplumda %0. 5-�. 0 arasında de�i�mek-
tedir (Tablo �).

Tanı koyulamayan çölyak hastalı�ının çok sık gö-
rülmesi sa�lıklı toplumun hepsinin taranması ge-
rekti�ini dü�ündürmekle birlikte bu mümkün de�il-
dir. Bunun yerine yüksek risk guruplarının çölyak
açısından taranması daha uygun gibi görülmekte-
dir.

Tip � diabetes mellituslu hastalarda sessiz cölyak
hastalı�ının artmı� sıklı�ı birçok çalı�mada belirtil-
mi�tir (24-25). Not ve arkada�ları, 200� yılında yap-
tıkları bir ara�tırmada 494 tip� diabetes mellituslu
hasta ve bunların 824 akrabasında anti endomiz-
yal antikor (EMA) IgA ve intestinal biyopsilerle çöl-
yak ara�tırmı�lar. Hastaların %5. 7’sinde ve bunla-
rın akrabalarının %�. 6’sında çölyak tespit etmi�ler-
dir. Bu sonuçlar normal toplumdan anlamlı olarak
yüksek bulunmu� (25). Aynı �ekilde yapılan ba�ka
çalı�malarda da tip � DM ile otoimmün tiroiditis

hastalarında artmı� çölyak hastalık sıklı�ı tespit
edilmi� ve bu tip hastalarda çölyak hastalı�ı yö-
nünden tarama yapılması gerekti�i belirtilmi�tir
(25-26).

Sanders ve arkada�ları, irritabl barsak sendro-
mu(�BS) tespit ettikleri 300 hastada çölyak ara�tır-
mı�lar ve bunları 300 sa�lıklı kontrol ile kar�ıla�tır-
mı�lar. 300 �BS hastasının 66’sında antikor pozitifli�i
tespit etmi�ler ve biyopsi ile teyit ettiklerinde�4’ün-
de çölyak tespit ederken, kontrollerin 2’sinde çöl-
yak bulunmu�tur. Sonuçta �BS hastalarının çölyak
açısından taranması gerekti�ini vurgulamı�lardır
(27).

�talya’da yapılan bir çalı�mada ise, idiopatik hi-
pertransaminazemi tespit edilen ��0 hastanın
�0’unda çölyak hastalı�ı tespit edilmi�. Bu hastala-
rın hiçbirinde gastrointestinal semptom mevcut
de�ilmi�. Bu çalı�manın sonucunda ara�tırmacı ta-
rafından idiopatik transaminaz yüksekli�i olan
hastalarda çölyak hastalı�ının taranması gereklili-
�i vurgulanmı�tır (28). Sirozda ve steatohepatitli
hastalarda da gluten enteropatisi normal populas-
yondan fazla gözlenmi�. NASH’lı hastalarda yapı-
lan çalı�mada 30 hastada 4 çölyak hastası (%�3)
tespit edilmi�. Bu hastalarda glutensiz diyetten son-
ra karaci�er enzimlerinde belirgin düzelmeler ol-
mu� (5, 29). 

�diopatik taransaminaz yüksekli�i olan hastalarda
çölyak taraması yaparken domuz karaci�erinden
elde edilen doku transglutaminaz antikor (tTG) EL�-
SA kitlerinin yalancı pozitiflik oranının yüksek oldu-
�u Caroccio ve arkada�ları tarafından bildirilmi�-
tir. Bu çalı�mada. 98 transaminaz yüksekli�i olan
hastanın �5inde domuz tTG EL�SA testi pozitif, 2 sin-

Çalı�ma Konum Ara�tırma �ekli Vaka Sayısı Sıklık

Volta ve ark. �talya IgA EMA, biyopsi 3483 genel 5.7/�000 atipik veya

200� (�6) populasyon semptom yok

Gomez ve ark. Arjantin AGA,IgA EMA,biyopsi 2000 genel 6/�000 semptomsuz

200� (�9) populasyon

Hovell ve ark. Avusturalya IgA EMA, biyopsi 30�� genel 4/�000 Ço�unluk

200� (20) populasyon asemptomatik

Weile ve ark. �sveç AGA, IgA EMA, biyopsi �866 kan donörü 2.7/�000 asemptomatik

200� (2�)

Rutz ve ark �sviçre AGA, IgA EMA, �450 sa�lıklı 7.5/�000 asemptomatik

2002 (22) IgA tTG, biyopsi eri�kin

West ve ark. �ngiltere IgA EMA, biyopsi 7550 genel �0/�000 asemptomatik

2003 (23) populasyon

Tablo �. Çe�itli bölgelerde yapılan prevalans çalı�maları



yete uyanlarda SMO 0. 5’e dü�tü�ünü, diyetine
uymayan hastalarda ise SMO 6. 0 olarak bildiril-
mektedir. Burada da sıkı glutensiz diyetin mortali-
teyi ne kadar azalttı�ı vurgulanmaktadır. Bu has-
talardaki en sık görülen mortalite nedeni Non-
Hodgkin lenfoma olarak bildirilmektedir (32). 

ABD’de �98� ve 2000 yılları arasına 38� hastanın
43’ünde malignite geli�mi� 9’unda tanıdan sonra
7’sinde tanı zamanında 27’sinde tanıdan önce ma-
lignite geli�mi�. Çölyak hastalı�ında malignite için
SMO �. 5 (%95 GS 0. 3-7. 5) bulmu�lar. Bu hastala-
rın 9’unda Non Hodgkin lenfoma, 3’ünde ince bar-
sak, 3’ünde kolon, 3’ünde özofagus, 5’inde meme,
5’inde akci�er kanseri tespit edilmi�. Bu çalı�maya
göre çölyak hastalı�ında malignite riskinin normal
topluma göre arttı�ı, bu hastaların en sık non-
hodgkin lenfoma riski altında oldu�u bildirilmi�.
Malignite geli�en hastaların ço�unlu�u tanıdan
önce oldu�u için erken tanının önemli oldu�u, er-
ken tanının malignite riskini azalttı�ı vurgulanmı�
(33). �ngiltere’de yapılan bir çalı�mada ise toplam
395 çölyak hastasında %�3 �B adenokanseri, %29
�B lenfoması tespit edilmi�. Bu lenfomaların %89’u
EATL, %5’i B hücre lenfoması olarak tespit edilmi�
(34).

Eri�kinlerde tespit edilen çölyak hastalı�ının son
yıllarda de�i�en yüzünün vurgulandı�ı son yıllar-
daki çalı�maların bir özeti gibi olan güzel bir retros-
pektif çalı�ma mevcut. Bu çalı�ma Sanders ve ar-
kada�ları tarafından �ngiltere’de �990-2000 yılları
arasında retrospektif olarak yapılmı� bir çalı�ma-
dır. Toplam 264 vaka incelemeye alınmı�, bunla-
rın 86’sı erkek, �78’i kadın olup, en sık tanının kon-
du�u ya�lar 40-50 ya�lardır. Hastaların %28. 4’ün-
de gastrointestinal semptomlar hakim. Geriye ka-
lan %72’lik hasta grubunda sessiz veya atipik form
dedi�imiz genellikle ba�ka hastalıklarla beraber
bulunan hasta tipi görülmektedir. Gastrointestinal
semptomlar arasında diyare %69. 3 ile en belirgin
klinik özellik olarak ortaya çıkmaktadır. Hastalı�ın
tipik ve atipik formlarının birbirine oranı �:2. 5 dir.
Hastalı�ın giderek daha iyi tanınması, ili�kide bu-
lundu�u hastalıkların tanınmaya ba�laması, sero-
lojik tarama ve genetik ara�tırmaların geli�mesi
nedeniyle hastalı�ın yıllık insidansinin gittikçe art-
tı�ı tespit edilmi�tir (35). 

GENET‹K

Genetik açıdan çölyak hastalı�ı hem çevresel
(gluten), hem de genetik faktörlerin (MHC genleri)
etkili oldu�u multifaktöriyel bir hastalıktır. HLA
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de EMA pozitif bulunmu�. Bu hastaların 9’una bi-
yopsi yapıldı�ında 2’sinde subtotal atrofi tespit edi-
lirken, 7’sinde duodenal mukoza normal bulun-
mu�. Daha sonra bu hastaların kan örnekleri insan
kaynaklı tTG EL�SA ile test edildi�inde hiç birinde
yalancı pozitiflik tespit edilmemi�. Ara�tırmacı bu-
rada domuz karaci�er proteinlerinin yalancı pozi-
tifli�e yol açtı�ını söyleyip transaminaz yüksekli�i
olan hastalarda çölyak taramasında insan kay-
naklı tTG kitlerinin kullanılmasını tavsiye etmekte-
dir (30) (Tablo 2).

Kimleri çölyak hastalı�ı için tarayalım? Yukarıdaki
hastalıklar dı�ında, gastrointestinal semptomları
olan hastaları, geli�me gerili�i, gecikmi� puberte,
demir eksikli�i anemisi, tekrarlayan dü�ük yapan
bayanlarda ve infertilitede tarama yapılmalı. Ay-
rıca dirençli aftöz stomatitis, dental anamel kayıp-
larında, otoimmün endokrinopatiler, osteoporozlu
hastalar ve çölyak hastalarının birinci ve ikinci de-
receden akrabalarında da hastalık taranması ge-
rekli gibi görülmektedir (�, 2, 5, 28-30). 

Çölyak hastalı�ı olan �ahıslarda mortalite oranları
normal topluma göre �. 9-3. 8 kat daha fazladır. Bu
genellikle daha sonra geli�en maligniteler sonucu
olur. Glutensiz diyetle mortalitenin dü�mesi, diyetin
maligniteye kar�ı koruyucu oldu�unun göstergesi-
dir. E�er sıkı glutensiz diyet yapılırsa mortalite
oranları normal toplumla aynı düzeylere gelmek-
tedir (3�-32).

Corrao ve arkada�ları �072 çolyak hastalı�ı tespit
ettikleri hastalarını 6 yıl takip ettikleri çalı�maların-
da standardize mortalite oranlarını (SMO) 2. 0 ola-
rak tespit etmi�ler. Bu hastalardan sıkı glutensiz di-

�BH

Sklerozan kolanjitis

PBS

IgA Nefropatisi

�nterstisiyel akci�er hastalı�ı

Down sendromu

Pulmoner hemosiderozis

Sistemik lupus eritematozis

Sjögren sendromu

Polimyozitis

Psikiyatrik hastalıklar

Periferik nöropati

Serebellar ataksi

Tablo 2. Çölyak hastalı�ının yüksek birlikte oldu�u di�er
hastalıklar



Klass II antijenlerinden HLA DQ2 çölyak hastaları-
nın %90’nında, HLA DQ8 %5-�0’unda pozitif bulun-
mu�tur (36, 37). Son yapılan çalı�malarda HLA’nın
tanıda kullanılması tavsiye edilmemektedir. HLA
alelleri çölyak hastalı�ında yalnızca genetik yat-
kınlı�ı açıklayabilir (38, 39). Avrupa ve Kuzey
Amerikan toplumlarında DQ2 sıklı�ı yüksektir.
(%�5-30), ancak bu DQ2 pozitif �ahısların çok azın-
da çölyak geli�mektedir (40). 

Yapılan çalı�malarda çölyak hastalarının birinci
dereceden akrabalarında %�0-�5, HLA benzer kar-
de�lerin %30-50 ve tek yumurta ikizlerinin ise %70-
�00 oranında bu hastalı�a yakalanma riski ta�ıdı-
�ını ortaya koymu�tur (4�, 42). HLA DQ2 haplotipi
hastalıkta çok önemli bir lokustur. Ancak bu loku-
sun hastalı�ın ortaya çıkmasında rol oynayan tek
lokus olmadı�ı, hastaların sadece %40’ında sorum-
lu oldu�u ve ba�ka lokuslarında etkide bulundu-
�unu dü�ündürmektedir (4�, 43). Hastalı�ın klinik
heterojenitesi, yani de�i�ik ya�larda ba�laması,
HLA DQ2 ili�kisinin yetersiz kaldı�ını dü�ündürmek-
tedir. Bu nedenle 2003 yılında yapılan bir çalı�ma-
da de�i�ik ya�lardaki çölyak hastalarında HLA
klas � antijenleri ara�tırılmı�, ve ileri ya� hastalarda
daha yüksek HLA klas � B8 Cw7 tespit edilmi�tir. Bu
çalı�manın sonucunda özellikle ileri ya� gluten en-
teropatili hastalarda HLA klas � alelleri B8 Cw7
ara�tırılması gereklili�i tavsiye edilmi�tir (44). 

Lopez Vasquez son iki yılda yaptı�ıı üç ayrı çalı�-
mada MICA ve MICB üzerine dikkati çekmektedir.
�lk kez 2002 yılında MHC class � chain releated ge-
ne A (MICA-5. �) çalı�mı�, ve MICA5. � alelinin çöl-
yak hastalı�ının olu�masında DR3DQ2 haplotipine
katkı sa�lad�ını tespit etmi�tir (45, 46). Gonzales ile
birlikte yaptı�ı 2004 yılına ait çalı�mada MICB 0.
�06 nın çölyak ile ili�kisi incelenmi�. Özellikle atipik
ve DQ2 negatif hastalarda MICB 0. �06 alelinin be-
lirgin yüksek oldu�u tespit edilmi�tir(47).

Son yıllarda çölyak hastalı�ı ile ilgili bir çok aday
gen çalı�ması yapılmı�. Bu çalı�malar sonucunda
HLA dı�ı gen olarak 2q33 kromozomda bulunan
(Cytotoxic lymphocyte-associated) CTLA-4/CD28
genleri tespit edilmi�tir (48, 49). Fransa, �sveç ve �n-
giltere’de bu genler ile çölyak arasında ili�ki bu-
lunmu�tur. Bu genlerin Tip� DM, Addison hastalı�ı
ve otoimmün tiroidit gibi otoimmün hastalıklarla-
da ili�kili oldu�u tespit edilmi�tir. CD28 ve CTLA-4
molekülleri lenfositlerde bulunurlar ve T lenfosit
fonksiyonlarını düzenlerler. CTLA-4 ki�inin kendi
antijenlerine kar�ı toleransının sa�lanmasında
önemlidir (48-52). 

Greco ve arkada�ları tarafından yapılan bir ba�-
lantı analizinde toplam ��0 hasta ve bunların an-
ne ve babalarını içeren bir deney grubunda 28�
i�aretleyici ile çölyak hastalı�ında rol alan genle-
rin lokalize oldu�u genom bölgeleri ara�tırılmı�. Bu
çalı�mada HLA genlerine ek olarak kromozom 5q
ve ��p�� üzerindeki bölgelerinde hastalı�ın olu�u-
munda rol alan genleri içerdi�i ileri sürülmektedir
(53).

Çölyak hastalı�ının geneti�i ile ilgili çalı�malar
hastalı�ın çevresel ve genetik etkiler altında orta-
ya çıkan multi faktöriyel bir hastalık oldu�unu gös-
termektedir. Son yıllarda pek çok yeni genler orta-
ya atılmasına ra�men de�i�ik toplumlarda yapı-
lan çalı�malar her zaman benzer sonuç verme-
mektedir.

PATOGENEZ

Çölyak hastalı�ında glutenin mukozada yaptı�ı
hasarın moleküler mekanizması tam olarak bilin-
memektedir. Ancak son yıllarda hastalı�ın pato-
genezinde büyük geli�meler kaydedilmi�tir. Çöl-
yak hastalı�ı, genetik yatkınlı�ı olan hastalarda
cevresel faktör olarak gliadin tarafından tetikle-
nen immünolojik bir hastalıktır (54). Bu�day prote-
inleri çe�itli depo formlarını içerirler ve çözünürlük
kapasitelerine göre dört grupta katogorize edilirler.
Prolaminler, gluteninler, globulinler ve minör albu-
minler. Prolaminler alkolde eriyen fraksiyonlardır.
Gluten terimi prolaminler ve gluteninleri içerir. Mu-
kozal hasarda prolaminler sorumlu tutulmasına
ra�men son yıllarda glutenin de mukozal hasara
yol açabilece�i gösterilmi�tir. Bu�day prolaminleri
gliadin olarak anılırlar. Di�er tahıllarda gliadinler
kayna�ına göre isim alırlar secalin (çavdar), hor-
dein (arpa), avenin (yulaf). Yulafda bulunan ave-
nin genetik olarak secalin ve hordeinden daha az
glutene benzer (55). 

Gliadin elektroforetik olarak moleküler a�ırlıkları-
na göre dört ayrı gruba ayrılırlar alfa, beta, gama
ve omega gliadinler. Bunların hepsi çölyak hasta-
larında toksik etki gösterirler (56, 57). Çölyak hasta-
lı�ı otoimmün kompanentli T-hücre ili�kili inflama-
tuvar bir hastalıktır. �lk olay glutene kar�ı artmı� in-
testinal permeabilitedir (58, 59). Glutene kar�ı im-
mün cevap iki kompartımanda meydana gelir.
Lamina propria ve epitel. Lamina propriada CD4 T
lenfositler , intestinal epitelde CD8 T lenfositler re-
aksiyonda rol alırlar (38, 58). 

Lamin propriada bulunan doku transglutasminaz
enzimi pozitif yüklü glutaminleri deaminasyona
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negatifle�ir. Anti endomizyal antikor titreleri genel-
likle glutensiz diyetle 6-�2 ay sonra negatifle�ir
(66).

AGA uzun yıllar çölyak tanısında kullanılmı�tır.
AGA IgA ve IgG seviyeleri orta derecede spesifik
ve sensitif olmasına ra�men, pozitif prediktif de�er-
leri oldukca dü�üktür (%2). Normal populasyonda
çölyak olmadı�ı halde AGA pozitif tespit edilenler
çok sık görülür (67). Selektif Ig A yetersizli�i çölyak
hastalarında , %�. 7 ile %2. 6 arasındadır. Normal
populasyona göre �0-�6 kat daha sık görülür. Se-
lektif IgA yetersizli�i olan hastalarda IgG tabanlı
testlerin yapılması gerekir (68). Son yıllarda doku
tTG enziminin ke�finden sonra, anti tTG antikorları
tespit edilmi�tir. Halen çölyak hastalarının tanısı ve
taramasında çök spesifik ve sensitif de�eri mevcut-
tur. IgA anti tTG EL�SA testi yaygın olarak kullanıl-
maktadır (69). 

Glutensiz diyete giren hastalarda serolojik marker-
lerin hepsi negatifle�ir. IgG AGA glutensiz diyet sı-
rasında 6-�2 aylık dönemde a�amalı olarak azalır,
bu nedenle glutensiz diyetin etkinli�inin takibinde
IgG AGA tetkiki etkili görülmektedir (70).

Dahele ve arkada�larının yaptı�ı bir çalı�mada 65
sa�lıklı kontrol ve 53 çölyak hastasında, IgA , IgG
AGA, IgA tTG, IgA EMA ve total serum IgA seviye-
leri çalı�ılmı�. �3 çölyak hastasında EMA negatif
bulunmu� ve bu EMA negatif çıkan hastaların
3’ünde tTG pozitif bulunmu�. Yazar EMA ile birlikte
tTG antikorununda beraber çalı�ılması gerekti�ini
söylanmi�. Bu çalı�mada ayrıca biyopsinin do�ru-
layıcı olarak mutlaka yapılması gerekti�i vurgu-
lanmı�tır (7�).

Çölyak hastalı�ının tanısında EMA immünoflore-
san ve Anti tTG EL�SA testlerinin kar�ıla�tırıldı�ı
prospektif bir çalı�ma mevcut (72). Bu çalı�mada
207 hasta çalı�maya alınmı�. Bunlarda hastalık bi-
yopsi ile kesinle�tirilmi�. 207 hastanın 24 ünde to-
tal, �7’sinde parsiyel, 7’sinde subtotal villöz atrofi
�83 ünde biyopsi normal bulunmu�. 24 hastanın
hepsinde EMA ve Anti-pg-tTG ve Anti-h-tTG pozitif
bulunmu�. Kontrol grubun hepsinde EMA negatif
bulunurken, �83 kontrolün �5’inde (%8. 2) anti pg
tTG pozitif, 6’sında anti-h-tTG pozitif (%3. 3) bulun-
mu� Hastaların hiçbirinde IgA yetersizli�i mevcut
de�ilmi� (Tablo 4). 

�talyan ve Fransız hastalar arasında çok merkezli
bir çalı�ma yapılmı�. 7948 hasta çalı�ılmı� (73).
��62 hastada çölyak tepit edilmi� (737 tedavisiz
ÇH, 425 glutensiz diyette 63�6 hastada ÇH yok,
470 tanı açık de�il. Bu çalı�mada glutensiz diyet
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u�ratarak negatif yüklü glutamik asit parçacıkları-
na ayırır. Bu parçacıklar antigen presenting cell
(APC) hücre yüzeylerinde bulunan HLA lokusları-
na ba�lanmada artmı� afiniteye sahiptirler. HLA
moleküllerinin gliadin peptitleri ile ba�lanması so-
nucunda CD4-T lenfositleri aktive olur interferon
gama salgılarlar. Buda intestinal epitelde destrük-
süyonu ba�latır (60, 6�).

Lamina propriada CD4-T hücre cevabına sekonder
olarak intraepitelyal tabakada CD8-T lenfosit (�EL)
infiltrasyonu olur. Glutenin varlı�ında çölyak epi-
tel hücreleri de�i�ikli�e u�rarlar ve interlökin �5
salgılarlar ve üzerlerinde MHC clas� molekülleri
bulundururlar. �nterlökin �5 intraepitelyel lenfosit-
leri aktive eder. Aktive �EL’ler interferon gama sal-
gılarlar ve sitotoksik etki göstererek doku hasarın-
da rol oynarlar (38, 62). 

SEROLOJ‹

Serolojik testlerin ke�fi çölyak hastalı�ının tanısına
büyük katkılar sa�lamı�tır. Halen ke�fedilmi� sero-
lojik testler Ig A ve G anti-gliadin antikoru (AGA)
hedef antijeni gliadindir. Anti-endomizyal antikor
(EMA) ve doku transglutaminaz antikoru (tTG) an-
tikorları, bunların da hedef antijenleri doku trans
glutaminaz antijenidir. Bu serolojik testler oldukça
sensitif ve spesfik testlerdir (63, 64) (Tablo 3).

Görüldü�ü gibi tüm testlerin sensitivite ve spesitivi-
teleri yüksektir ancak halen mükemmel tanı yön-
temleri de�illerdir. Her testin kendine göre avantaj
veya dezavantajları vardır.

Rostami ve arkada�aları; çalı�masında biyopsi ile
kesinle�tirdi�i �0� çölyak vakasında total villöz art-
rofisi olan hastalarda EMA pozitifli�i %�00 iken,
parsiyel villöz atrofili hastalarda EMA pozitifli�i
%3� bulunmu�, aynı grup AGA ile beraber incele-
di�inde pozitiflik %76’lara çıkmı�. Sonuçta yazar
EMA’nın tek ba�ına veya AGA+EMA testlerinin bir-
likte çölyak taramasında kullanılmasının sınırlı et-
kinli�i olabilece�ini vurgulamı� (65). EMA IgA se-
rolojik testi glutensiz diyet uygulayan hastalarda

Serolojik Test Sensitivite(%) Spesitivite (%)

IgA AGA 75-90 82-95

IgG AGA 69-85 73-90

IgA EMA 85-98 97-�00

Hayvan tTG 95-98 94-97

�nsan tTG 93-96 99-�0

Tablo 3. Serolojik testlerin duyarlılık oranları
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yapan hastalarda (anti tTG gp testi %39. 5(+) EMA
%27. 7(+)) testinden daha sensitf bulunmu�. Bu so-
nuca göre tTG-gp testi glutensiz diyet takibinde da-
ha duyarlı bir test gibi görünüyor. Her iki testte
benzer sensitivite ve spesifite de�erlerine sahip gö-
rünmekta ancak çölyak tarmasında tTG EL�SA test
EMA testinden çok daha ucuz ve kolay bir test ol-
du�u için ön plana çıkmaktadır.

Bu çalı�manın sonuçlarına göre;

�. Çölyak hastalı�ının tanısında tTG antikor testi
EMA testinden daha sensitif görülmektedir. 

2. Çölyak tanısı için en spesifik test EMA testidir. 

3. Bu çalı�maya göre çölyak taramasında tTG an-
tikor taraması önce yapılmalı pozitif de�erler EMA
testi ile teyit edilmeli (73). 

Bu güne kadar çölyak hastalı�ının tanısında kulla-
nılan otoantikor testlerinin hedef antijenleri Gliadin,
endomizyum, jejinum ve retikülin antijenleridir. Ay-
rıca EMA ve tTG antikorlarının hedef antijeni olarak
tTG enzimi ke�fedilmi�tir. Son zamanlarda calreticü-
lin antijeni bulunmu� ve buna kar�ı geli�en antikor-
ların özellikle aktif çölyak hastalarında kullanılabi-
lece�i belirtilmi� (74). Stulik tarafından 2003 yılında
yapılan bir çalı�mada da ATP sentaz beta zinciri,
enolaz alfa ve aktin antijenleri bulunmu� ve bunla-
ra kar�ı geli�en antikorların tanıda etkili olabilece�i
vurgulanmı�tır (75). Aktin antijenlerine kar�ı anti-
korlar (IgA AAA) Italya’da yapılan ba�ka bir çalı�-
mada, Sensitivitesi %83. 9, spesifitesi %95. �, pozitif
prediktif de�eri %97. 8, negatif prediktif de�eri %69.
2 bulunmu�. Bunlara göre etkin bir tanısal test gibi
kullanılabilece�i savunulmu�tur (76).

Bu hastalı�ın endoskopik belirteçleri var mı? Bu-
nunla ilgili literatürde çeli�kili sonuçlar mevcut.
�talya’da 79 çocuk hasta üzerinde yapılan bir ça-
lı�mada Ravelli ve ark. Çölyak hastalı�ı tanısı alan

çocuklarda endoskopik görünümler de�erlendiri-
lerek, çölyak hastalarının tanısında duodenal mu-
kozanın görünümünün tanıda yararlı olaca�ını sa-
vunmu�. Bu çalı�maya göre mozaik görünüm
%�00, duodenal foldlarda tarakla�ma % 70, da-
marsal belirginle�me %�5, duodenal foldlarda %6
oranında azalma tespit edilmi� . Kromoendoskopi-
nin bu bulgulara ek yararı gözlenmemi� (77).

Bu çalı�manın tersi olarak, Özçay ve arkada�ları
bir editöre mektupta, endoskopik görünümün çöl-
yak tanısında dü�ük sensitiviteye sahip oldu�unu
bildirmi�lerdir. Toplam olarak 20’sinde total atrofi
saptanan 29 çocuk hastanın yalnızca % 7 sinde
endoskopik bulgular tespit edilmi� (78). Aynı �ekil-
de Dickey ve ark. , yeti�kinlerde endoskopik görü-
nümün dü�ük duyarlılıkta oldu�unu bulmu�lar
(79). Literatürde tam bir fikir birli�i olmamakla bir-
likte, çölyak tanısında endoskopi görünümün fazla
efektif olmadı�ı görülmektedir.

Çölyak tanısını ekarte etmek için rutin biyopsi al-
mak gerekir mi? Green ve Murray yayınladıkları
editöre mektupta çölyak hastalıkları genellikle ati-
pik ve sessiz seyir göstermeleri, ba�ka hastalıklarla
birlikte asemtomatik bulunmaları, toplumdaki pre-
valansının beklenenden fazla olması nedeniyle ve
özelikle geli�mekte ülkelerdeki yüksek giardiazis
nedeniyle, ba�ka endikasyonlarla endoskopi ya-
pılan hastalarda rutin olarak duodenal biyopsiler
alınması gereklili�i üzerinde durmu�lar (80). 

Tursi ve ark yine �talya’da yapılan bir çalı�mada
yeni bir test olarak sundukları Sorbitol H2 nefes testi-
nin çölyak tanısında ve glutensiz diyetteki etkinli�i-
ni ara�tırmı�lar. Bu testin çölyak tanısında ve gluten-
siz diyete histolojik yanıtın takibinde iyi bir takip
yöntemi olabilece�ini vurgulamı�lar. Hatta hastala-
rın diyetteki hatalarının ortaya çıkartılması için et-
kin olabilece�ini savunmu�lardır Bu çalı�mada
32/38 EMA pozitif bulunmu�. 38/38 hastada sorbitol
H2 nefes testi yüksek tespit edilmi�. Gultensiz diyet-
ten 6. �2. �8 ay sonra bu testler tekrarlanmı�. EMA
pozitifli�inin histolojik iyile�meyle ili�kisi bulunamaz-
ken, nefes testinin histolojik iyile�meyle paralel ka-
demeli olarak azaldı�ı görülmektedir (8�) (Tablo 5).

Serum Serum Serum
EMA anti-gp-tTG anti-h-tTG

Çölyak Hastaları (n) 24/24 24/24 24/24

Kontrol (n) 0/�83 �5/�83 6/�83

Sensitivite (%) �00 �00 �00

Spesitivite (%) �00 92 97

Pozitif prediktif De�eri (%) �00 60 80

Negatif Prediktif De�eri (%) �00 �00 �00

Tablo 4. Çalı�ma sonuçları

Fals pozitf çıkan hastaları crohn hastı�ı, kronik hepatit ve kolagenöz ko-

lit olan hastalar (72)

Glutensiz Diyet

Tanı 6. ay �2. ay �8.ay

Anti EMA 32/38 (+) 20/34 2/�6 0/2 p=ns

Sorbitol H2 38/38 35 ppm �9 ppm �2 ppm p<0.00�

Nefes test 63 ppm

Tablo 5. Çalı�ma sonuçları
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Çölyak hastalı�ında kesin tanı koyduracak veya
hastalı�ı ekarte ettirecek bir tetkik yöntemi yoktur.
Hastalı�ın tanısında klinik ve laboratuar bulguları
beraber de�erlendirilmelidir. Hastalı�ın tanısında
ilk basamak serolojik testlerdir. Tanıda kullanıla-
cak en etkin serolojik testler EMA ve tTG antikorla-
rıdır. AGA’nın özel durumlar dı�ında tanıda fazla
bir etkinli�i yoktur. Biyopsi ile tespit edilmi� Derma-
titis Herpetiformis hariç serolojik testlerin pozitif çık-
tı�ı hastalarda ince barsak biyopsisi yapılması ge-
reklidir (5, 38). 

Endoskopik bulguların tanıda yeri yok. Biyopsiler
duodenumun ikinci parçası veya daha ilerisinden
ve çok sayıda alınması gereklidir. Biyopsi sonu-
cunda histolojik inceleme, seroloji ve klinik ile dis-
kordans gösterirse ikinci kez biyopsi gerekir. Kesin
tanı pozitif seroloji ve pozitif biyopsi bulguları ile ko-
nabilir. Glutensiz diyet sonucunda mukozanın iyi-
le�ti�ini görmek için biyopsinin tekrarı tanıda ge-
rekli de�ildir. Serolojik testleri negatif fakat çölyak
dü�ündürecek bulguları olan �ahıslarda IgA yeter-
sizli�i olabilir. Bunlarda IgG tabanlı testler kullanıl-
malı. Serolojik testlerde yalancı negatiflik olabilir
testler tekrarlanmalı veya yeni serolojik testler ya-
pılmalı. Son olarak hastada gluten enteropatisi
yoktur. Hastada tanı tam koyulamıyor ise hastanın
genetik yatkınlı�ını tespit etmek için genetik ince-
leme yapılabilir. Bu hastalarda negatif HLA DQ2
ve DQ8 sonuçları varsa hastalık ekarte edilebilir.
Serolojik testleri pozitif ancak biyopsi negatif ise
bunlarda nasıl davranılaca�ı açık de�ildir. Bu has-
talarda biyopsiler periyodik aralıklarla tekrarlana-
bilir (5, 38, 69-80). 

TEDAV‹

Çölyak hastalı�ının bugüne kadar kabul edilen
tek tedavisi glutenden arındırılmı� diyettir. Tedavi-
ya ba�lamadan evvel tanı kesin konmalıdır. Has-

talar ömür boyu glutensiz diyetle beslenmek zo-
rundadırlar. Hastaların glutensiz diyete uymaları
çok zor bir durumdur. Bir çok yiyecek, içek ve ilaç-
larda gluten bulunabilir. Çünkü gluten yiyecek en-
düstrisinde sıkıla�tırıcı ve stabilize edici olarak kul-
lanılmaktadır (5, 64). 

Glutensiz diyete ba�layınca semptomatik iyile�me
48 saat içinde ba�lar. Klinik iyile�me için haftalar
gerekir. Pink ve arkada�ları Glutensiz diyetle has-
talarda normale yakın semptom düzelmesini 2
hafta içinde gözlemlemi�ler. %30 hasta diyete ce-
vap vermemi� bunlarda lenfoma ve pankreatik
yetmezlik tespit edilmi� (82). Histolojik iyile�me bi-
raz daha uzun sürer biyopsiler 2-3 ay sonra tekrar-
lanmalı. Histolojik iyile�me 2 yıl kadar sürebilir.
E�er glutensiz diyete ra�men düzelme görülmez
ise villoz atrofi yapan di�er hastalıklar dü�ünülme-
li (82-84). 

Son yıllarda (>�995) az miktarda yulafın hastalar
tarafından tolere edilebildi�i tespit edilmi�tir. Bu-
nunla ilgili çok fazla çalı�ma mevcuttur (Tablo 6). 

Hatta bir �sveç çalı�masında Storsrud ve ark gün-
lük 93 grama kadar yulafın hastalar tarafından iyi
tolere edildi�ini tespit etmi�lerdir (89). Görüldü�ü
gibi günlük 50-60 gram gün yulaf alımı çölyak
hastaları için emniyetli görülmektedir. Amerika ve
Avrupa’da çölyak hastalarının diyetine yulaf ek-
lenmeye ba�lanmı�tır (90). 

Hastaların ço�unlu�u dü�ük miktarda gluteni tole-
re edebilmektedir (4-�4mg/gün). Ancak yiyecek-
lerdeki dü�ük miktardaki gluten miktarını ölçecek
bir test yoktur. Valdes ve arkada�ları yeni bir test
tekni�i ortaya attılar. R5 EL�SA test. (R5 çavdarda-
ki sekaline kar�ı monoklonal antikor.), bu test ile yi-
yeceklerdeki çok dü�ük miktarda gluten tespit edi-
lebilmektedir. (�.5 ppm, bilinen testler 20-200 ppm)
(9�).

Çalı�ma Yılı Hasta  Sayısı Çalı�ma Süresi Yulaf Miktarı Bulgular

Srinivarsan ve ark. �0 yeti�kin �2 hafta 50/g/gün �EL  de�i�me yok

�996 (85)

Hoffenberg ve ark. Yeni tanı konmu� 6 ay 24g/gün �EL sayısında, biyopsi skorunda

2000 (86) �0 çocuk hast. belirgin düzelme

Janatuinen ve ark. 5� yeti�kin 5 yıl 34/gün Villöz yapıda de�i�iklik yok.

2002 (87)

Peraaho ve ark. 423 çölyak � yıl 55g/gün Villöz yapıda de�i�iklik yok.

2004 (88) 70  dermatitis Hasta uyumsuzlu�u,

herpetiformis kontaminasyondan

Tablo 6. Diyete yulaf eklenmesi ile ilgili çalı�malar
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