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GİRİŞ 

Gluten buğday, arpa ve çavdarda bulunan suda çözünen 
bir proteindir. Gluten ile ilişkili hastalıklıklar çölyak hasta-
lığı (ÇH), çölyak dışı gluten duyarlılığı (ÇDGD), dermatitis 
herpetiformis ve gluten ataksisidir (1). Son birkaç dekattır 
tanımlanan ÇDGD klinik olarak ÇH’na benzeyen ancak se-
rolojik ve histolojik olarak ÇH tanı kriterlerini karşılamayan 
klinik bir durumdur. İlk olarak 1980’lerde bildirilen hasta-
lığın tanınması ve yaygınlığı giderek artmıştır (2). Özellikle 
son birkaç yıldır ÇDGD ile ilgili bildiriler yayınlanmıştır. Buna 
rağmen epidemiyoloji, patoloji ve klinik ile ilgili belirsizlikler 
devam etmektedir. İnsidansı net olarak bilinmemekle birlikte 
ÇH’dan daha yaygın olduğu düşünülmektedir (3,4). ÇDGD 
için literatürde, gluten sensitivitesi ve gluten intoleransı isim-
leri de kullanılmaktadır (5). Hastalığın ayırıcı tanısında irri-
tabl bağırsak sendromu (İBS) ve gluten ile ilişkili hastalıklar 
yer alır. Aşağıdaki tabloda gluten ile ilişkili hastalıkların sınıf-
landırılması yapılmıştır (Tablo 1).

KLİNİK ve TANIM 

ÇDGD için bilinen bir mekanizma olmadığı gibi kabul gör-
müş tanı kriterleri de yoktur (6). ÇDGD’nda diyare, şişkinlik, 
abdominal huzursuzluk veya ağrı gibi gastrointestinal yakın-
malar görülebileceği gibi baş ağrısı, halsizlik, dikkat eksikliği, 
hiperaktivite bozukluğu, ataksi ve tekrarlayan oral ülserler 
gibi ekstraintestinal bulgular da görülebilir (7). ÇDGD gast-
rointestinal yakınmalarla İBS ile benzerlik gösterirken, glu-

tensiz diyete yanıt alınmasıyla ÇH’na benzer. Hem ÇH hem 
de İBS ile benzerlik gösteren ÇDGD hastalarının bir kısmının 
henüz ayırıcı tanısı yapılmamıştır. ÇH ve buğday alerjisinin 
dışlandığı hastalarda gluten içeren gıdaların alınmasıyla intes-
tinal ve ektraintestinal semptomların oluşması ve bu gıdala-
rın diyetten çıkarıldıktan sonra semptomların gerilemesiyle 
ÇDGD tanısı konulabilir (4). 

ÇÖLYAK HASTALIĞI GENEL BİLGİ

Kronik malabsorbsiyonun en sık sebeplerinden biri olan ÇH 
genetik olarak yatkınlığı olan kişilerde gluten maruziyeti ile ge-
lişen ince barsağın emilim bozukluğudur. Çocukluk ve erişkin 
dönemlerini etkileyen bu hastalık her yaşta ortaya çıkabilmek-
tedir. Prevalansı %1 olarak tahmin edilmektedir. En sık semp-
tomlar karın ağrısı, şişkinlik, kilo kaybı ve kronik ishaldir. ÇH 
normal popülasyona kıyasla artmış mortalite riskine sahiptir 
ve tip 1 diyabet, lenfoproliferatif hastalıklarla ilişkilidir. Buna 
karşılık ÇDGD, ince bağırsak kanser riski artışı, otoimmün has-
talık riski artışı ve malabsorbsiyon ile ilişkili değildir (7,8).

SEROLOJİ

ÇH taramasında zaman içerisinde immünglobulin (Ig) A ve 
Ig G orijinli anti gliadin antikorları (AGA), anti endomisyum 
antikorları (EMA) ve anti doku transglutaminaz (TTG) an-
tikorları kullanılmıştır. Günümüzde 2 yaş üzerinde tarama 
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Gluten maruziyetiyle tipik semptomları olan, anti EMA ve 
anti TTG negatif hastalarda uygun şekilde alınmış biyopsiler-
de ince bağırsak mukozal yapısının normal olması ÇDGD’nı 
akla getirmelidir. ÇH’nın dışlanabilmesi için mutlaka Ig A ek-
sikliğinin varlığı araştırılmalıdır. Ig A eksikliği genel populas-
yonun en sık görülen immün yetmezliğidir ve ÇH’da sıklığı 
artmıştır. Buğday alerjisine yönelik olarak cilt testi ve Ig E öl-
çümleri yapılmalıdır. ÇH ve buğday alerjisi dışlanmış hastalar-
da gluten maruziyeti ile semptomların gelişmesi ve glutensiz 
diyete yanıt alınmasıyla ÇDGD tanısı konulabilir. Gluten ile 
ilişkili hastalıkların tanı algoritması aşağıdaki tabloda özetlen-
miştir (Tablo 2). 

İMMÜNOLOJİ 

Buğday alerjisi cilt, solunum ve gastrointestinal sistemin etki-
lendiği Ig E’nin patogenezde yer aldığı alerjik bir reaksiyon-
dur. ÇH, gluten ataksisi ve dermatitis herpetiformis glutene 
karşı edinsel immün sistemin aşırı duyarlılığı sonucu oluşur. 
ÇH’dan farklı olarak ÇDGD edinsel olmayan doğuştan sahip 
olunan immün yanıtla glutene cevap verilen ve ince bağırsak 
mukozal bariyerinin korunduğu klinik bir durumdur. Adaptif 
immün belirteçlerden olan (interlökin (IL)-6 ve IL-21 ÇH’da 
artmışken ÇDGD’nda normal seviyelerde saptanmıştır. Edin-
sel olmayan, doğuştan sahip olunan immün belirteçlerden 
olan Toll-like reseptörler ise ÇDGD’nda artmışken ÇH’nda 
normal seviyelerdedir (9). 

amaçlı IgA TTG antikoru bakılması, Ig A eksikliği varsa Ig G 
temelli deamide gliadin peptid (DGP) ve Ig G TTG bakılması, 
seroloji negatif olsa bile ÇH şüphesi yüksekse ince bağırsak 
biyopsisi önerilmektedir. ÇH biyopsi bulguları villöz atrofi, 
kript hiperplazisi ve intraepitelyal lenfosit artışıdır (8). 

Antikor pozitif olup histolojik olarak ÇH kriterlerini karşı-
lamayan hastalar potansiyel ÇH olarak adlandırılır. Semp-
tomları olup antikor negatif olan, histolojik olarak ÇH tanı 
kriterlerini taşımayan ve glutensiz diyete yanıt alınan hasta-
lar ÇDGD için adaydırlar. ÇDGD için henüz tanımlanmış bir 
belirteç yoktur. ÇDGD hastalarında değişken derecede AGA 
pozitifliği olabilir (9). Ayrıca daha düşük oranlarda Ig G ve Ig 
A temelli DGP pozitifliği izlenebilir. İnce bağırsak biyopsisin-
de intraepitelyal lenfosit artışı, intestinal villuslarda artmış Ig 
A birikimleri, mikrovillüs yapısında değişiklikler ve gliadine 
karşı artmış antikor sekresyonu görülür (10). 

GENETİK

ÇH’nın tanımında da yer alan genetik yatkınlık hastalığın 
oluşumunda anahtar rol oynamaktadır. ÇDGD ve ÇH ge-
netik yatkınlık açısından benzerlik gösterirler. İnsan lökosit 
antijeni (HLA) Sınıf II genleri olan HLA-DQ2 veya HLA-DQ8 
ÇH’larının %95-100’inde pozitiftir. Bu lökosit antijenlerinin 
pozitifliği normal popülasyonda %30, ÇDGD’da %50 civarın-
da bulunur (1,7). Tipik semptomları olan, biyopsi ve seroloji 
olarak ÇH’nı karşılamayan hastalarda HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 
genlerinin varlığı ÇDGD’nin varlığını destekler (4). 

Tablo 1. Gluten ile ilişkili hastalıkların sınıflandırılması (1)
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tandığı hastalarda glutensiz diyetle semptomlarda iyileşme 
sağlanıyorsa ÇDGD düşünülmelidir. ÇH’nda görülen lenfoma 
riski artışı, otoimmün hastalık riski artışı ve malabsorbsiyon 
ile ilişkili olmadığından ÇDGD’nın ayırıcı tanısının iyi yapıl-
ması gerektiğinin düşünmekteyiz.

Özetle ÇDGD gluten ile ilişkili hastalıklardan olup, genetik ve 
klinik olarak ÇH’na benzerlikler gösterebilen ancak histolojik 
ve serolojik olarak ÇH’dan ayrılan bir klinik durumdur. Tipik 
semptomları olan, EMA ve TTG antikorları negatif olan ve 
histolojik olarak ince bağırsak mukoza yapısının normal sap-
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