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ilk kez ortaya çıktığı düşünülmektedir. İlk kez Kapadokya’lı 
Aretaeus tarafından M.S. ikinci yüzyılda ÇH’na benzer tablo-
lardan söz edildiği bildirilmektedir. Hastalığı bu günkü şekli 
ile ilk kez 1887-1888 yıllarında tanımlayan kişi, İngiliz Patolog 
Samuel Gee’dir (13). Hastalık, genellikle, gluten içeren tahıl-
dan elde edilen unun diyete dahil edildiği, yaşamın altıncı ve 
dokuzuncu ayları arasında başlamaktadır (14). Önceleri bir 
çocukluk hastalığı olarak düşünülen ÇH’nın artık yaşamın 
her döneminde ortaya çıkabileceği kabul edilmektedir (15). 

ÇH genetik yatkınlığı olan bireylerde, glutene ya da gluten 
benzeri diğer tahıl proteinlerine karşı, otoimmün mekaniz-
malarla, kalıcı intolerans olarak gelişen bir proksimal ince 
barsak hastalığıdır (16). Hastalarda, hem gastrointestinal 
hem de ekstraintestinal olarak, tipik ve atipik semptom ve 
bulgular izlenir. Klasik tipik semptom ve bulgular; diyare, ste-
atore ve malabsorpsiyona bağlı kilo kaybı gibi gastrointesti-
nal sistemle ilişkili olanlardır. Hastaların yaklaşık yarısı atipik 
semptom ve bulgulara sahiptir. Bunlar arasında anemi, oste-
oporoz, dermatitis herpetiformis, nörolojik bozukluklar ve 
diş minesi hipoplazisi gibi ekstraintestinal manifestasyonlar 
sayılabilir (17). ÇH’da HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 yüksek oranda 
(>%95) pozitif saptanmaktadır (5). Hastalığın kesin tanısı, 
endoskopi ile duodenumun alınan biyopsi örneklerinin, his-
topatolojik değerlendirilmesi ile konur. Histopatolojide tanı 
intraepitelyal lenfosit infiltrasyonu gibi hafif patolojik deği-
şiklerden, kript hiperplazisi ve villus atrofisine kadar ilerleyen 
değişikliklerin gösterilmesi esasına dayanır (Modifiye Marsh 

GİRİŞ

Buğday, arpa ve çavdarda bulunan bitkisel bir protein olan 
gluten; glutenin ve gliadinin fraksiyonundan oluşur (1). 
Gluten ile ilişkilendirilmiş başlıca hastalıklılar olarak; Çölyak 
hastalığı (ÇH), Çölyak dışı gluten duyarlılığı (ÇDGH) ve buğ-
day alerjisi (BA), üzerinde en çok veri olan hastalıklardır ve 
toplumda görülme sıklıkları sırası ile %1, % 0,63 - 6 ve % 0,1 - 
0,6 olarak bildirilmiştir (2-4). ÇH gibi otoimmün kökenli olan 
gluten ataksisi ve gluten ilişkili şizofreni gibi nöropsikiyatrik 
hastalıklar ile dermatitis herpetiformis bazı yayınlarda ayrı bir 
grup halinde sınıflandırılmaktadır (5,6) (Şekil-1).

Son yıllarda, Atkins diyeti ve taş devri diyeti gibi değişik moda 
diyetler geldi geçti. ÇH sayısına göre orantısız olarak büyüyen 
glutensiz diyetin (GFD) ömrü, diğerlerine kıyasla çok uzun 
süreli olmuştur. Gluten dışlama diyetinin bu popülerliği ar-
tarak sürmektedir (7,8). Son on yılda, Amerika Birleşik Dev-
letleri’nde yaşayan insanların neredeyse her üç kişiden birisi 
gluteni diyetlerinden çıkarmaya çalışmaktadır (8). Bunun ne-
denlerinden birisinin de, gluten içermeyen diyetlerin genel 
sağlık için yararlı olduğu konusunda oluşturulan kamuoyu 
inancı olduğu düşünülmektedir (9,10). 2016’da 15.5 milyar 
dolarlık glutensiz diyet pazarının (11) önümüzdeki yıllarda 
daha da büyüyeceği öngörülmektedir (12). 

ÇÖLYAK HASTALIĞI

Hastalığın günümüzden yaklaşık 10.000 yıl önce, bugün Orta 
Doğu olarak adlandırılan bölgede, ıslah edilmiş buğday gibi 
tahılların diyetle düzenli olarak tüketilmesinin başlaması ile 
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yapılmaksızın kişilerin kendi kendilerine tanı koymalarından 
dolayı hastalığın gerçek sıklığı hakkında net bir veri mevcut 
değildir. Prevalans çalışmaları, çoğu kez anekdotal gözlemleri 

sınıflandırması) (17,18) (Şekil-2). Hastalıkta özgün anti-tissue 
transglutaminaz antikorları (anti-tTG), anti-endomisyum an-
tikorlarının (anti-EMA) serumda saptanması da tanı için des-
tekleyici kriterlerdendir (17). 

BUĞDAY ALERJİSİ

Duyarlı bireylerde yakınmalar buğday içeren gıdanın tüketimi-
ni izleyen dakikalar ya da saatler içinde ortaya çıkmaktadır. Re-
aksiyon hafif deri döküntülerinden hayatı tehdit edecek anaf-
laktik şok tablosuna kadar değişen farklı klinik tablolar halinde 
ortaya çıkabilir. Buğday içeren gıdanın oral yoldan alınması ile 
gıda alerjisi şeklinde bir tablo ortaya çıkarken, solunması da 
(örneğin fırıncılarda) alerjik rinit ya da astma gibi sonuçlara da 
yol açabilir. Reaksiyondan buğdaydaki gluteni oluşturan glia-
din ya da glutenin sorumlu olabileceği gibi gluten dışı buğday 
proteinleri de rol oynayabilir. Tanıda serum immünglobulin E 
(IgE) ve prick deri testlerinden yararlanılmaktadır (2,19,20). 

ÇÖLYAK DIŞI GLUTEN HASTALIĞI (ÇDGH)

Bu hastalığın genel popülasyondaki prevalansının %6 olduğu 
öne sürülmekle birlikte (21) çoğu kez bir tıbbi değerlendirme 

Şekil 1. Önerilen yeni isimlendirme ve gluten ilişkili hastaların sınıflandırılması (6).
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Şekil 2. Normal villus yapısı (A), çölyak hastalarında görülen 
villus atrofisi (B) (17).
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içerdiği düşünülürse (28), çok küçük miktarda ekmek bile 
çölyak hastalığı için risktir. Benzer şekilde 80 gr makarna ya 
da yaklaşık 4 ince dilim ekmek de 5 - 6 gr gluten içerir ve bu 
miktarın üzerinde gluten tüketimi ‘’gerçek’’ ÇDGH yakınma-
larının ortaya çıkmasına neden olabilmektedir (27). 

İrritabl Barsak Sendromu ile ÇDGH Arasındaki  
Benzerlik 

ÇDGH, toplumun yaklaşık %10-20’sini etkileyen fonksiyonel 
bir bağırsak bozukluğu olan İBS ile karıştırılabilmektedir. Her 
iki hastalıkta da karın ağrısı, şişkinlik ve bağırsak alışkanlıkla-
rında değişme (ishal/kabız), baş ağrısı, eklem ağrısı, huzur-
suzluk, depresyon gibi şikâyetler izlenebilmektedir. Hatta 
bazı araştırmacılar gluten hassasiyetinin, İBS’nin bir alt guru-
bunu oluşturduğunu iddia etmişlerdir (25,29-32).

Öte yandan büyük olasılıkla ÇDGH hastalarının önemli bir 
bölümü kendi kendine tanı koyarak glutensiz diyet uygula-
yan, ama gerçekte İBS olan hastalardır. FODMAP’dan fakir di-
yetin unsurlarından birisi de gluten kısıtlamasıdır. Dolayısıyla 
İBS’li hastaların bir kısmının glutensiz diyetten yarar görme-
leri de bu yüzdendir (33,34). 

Çölyak hastalığı, buğday alerjisi, İBS ve ÇDGH arasındaki ince 
çizginin açık bir şekilde ayırt edilmesi her zaman mümkün 
olamamaktadır. Dolayısı ile bu hastalıklar arasında net bir ayı-
rıcı tanı yapılması da kolay değildir (35).

GLUTEN İÇEREN DİYETLERİN YARARLARI 

Tam tahıl içerikli gıdalar karbonhidrat, lif, protein, Vitamin B, 
Vitamin E, demir, çinko, bakır, magnezyum ve çeşitli antiok-
sidanlar içerir (36). 

Tahıl danelerindeki depo proteinler insanların ve besi hay-
vanlarının besin kaliteleri ve işlevsel fonksiyonları üzerinde 
önemli etkilere sahiptirler (37), yine besinlerle elde edilen 
enerjinin ise yaklaşık %56’sı tahıllardan sağlanır (38).

Tam tahıl içeren diyetlerin kalp hastalıkları, diyabetes melli-
tus, obezite ve kolon kanseri gibi bazı kanser türleri üzerinde 
risk azaltıcı etkileri olduğuna dair yayınlar vardır (39). Tam ta-
hıllı diyetler, bağırsak hareketlerini düzeltir ve prebiyotik et-
kileri ile bağırsakta yararlı bakterilerin gelişmesini teşvik eder, 
dolayısı ile bağırsak sağlığını korurlar (40). Gluten sindirim 
enzimlerine dirençli olduğundan daha çok bağırsak bakteri-
leri tarafından metabolize edilmektedir (41-43). 

de içeren heterojen grupları kapsadığından, prevalans %0,63 
– 6 gibi geniş bir aralıkta bildirilmektedir (3). 

ABD’de 2009 - 2010 yılları arasında ÇDGH şüphesi olan 6-80 
arası yaş grubundaki 7.762 kişi üzerinde anamnez ve fizik 
muayene değerlendirmesi ile yapılan araştırmada (The Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey) sadece 49 
kişinin bu duruma sahip olduğu gösterilmiş ve prevalans 
%0,63 olarak bildirilmiştir (3). Volta ve arkadaşlarının 2014’de 
yaptığı çok merkezli bir başka çalışmada da “gerçek” ÇDGH 
%1 olarak saptanmıştır (4). 

Hastalığın tipik gastrointestinal yakınmaları karın ağrısı, şiş-
kinlik ve bağırsak alışkanlığının değişmesi (ishal/kabızlık) 
olarak ortaya çıkmaktadır. En sık bildirilen barsak dışı semp-
tomlar ise çabuk yorulma, baş ağrısı, eklem veya kemik ağrısı 
ile duygu durum bozuklukları (depresyon, bipolar bozuk-
luk), deri bulguları (21), zihin bulanıklığı ve dikkat eksikli-
ğidir (22). Hastalığın şizofreni, otizm, serebellar ataksi gibi 
nöropsikiyatrik hastalıklarla ilişkili olduğu şeklindeki iddialar 
kanıtlanamamıştır (23). Çölyak hastalığı olmayan bireylerde 
gluten ile indüklenen semptomların biyolojik temeli bilin-
memektedir ve glutenin ÇDGH semptomlarını tetiklediği de 
açık değildir. Son zamanlarda yapılan çalışmalar gluten dışın-
daki buğday bileşenlerinin, örneğin amilaz-tripsin inhibitör-
leri (24) ve FODMAP içeriği olan fermente edilebilir oligosak-
karitlere (fruktanlar ve galaktanlar) karşı da bu tür yanıtların 
oluşabileceğini göstermektedir. Aslında gluten içermeyen 
diyet demek, pratikte FODMAP içerikli gıdalardan uzak dur-
mak anlamına gelmektedir. Zira arpa, buğday ve çavdar içe-
ren gıdalar en yoğun FODMAP içerikli gıdalardır (21,22). 

Bu nedenle son zamanlarda literatürde, ÇDGH yerine 
“Buğday intolerans sendromu”, ‘’Çölyak Dışı Buğ-
day İntoleransı”, ‘’Çölyak Dışı Gluten Sensitivitesi/
Buğday Sensitivitesi’’ gibi adlandırmalar da görülmekte-
dir (22,25,26). Ancak arpa ve çavdar da aynı tür yakınmalara 
neden olabileceğinden bu yeni terminolojilerin de kafa karış-
tırıcı ve tartışmalı olduğu açıktır (26). 

Çölyak hastalarında günde 100 mg gluten yakınmaları başla-
tabilmektedir (1). ÇDGH’da kesin bir miktar dile getirilme-
mekle birlikte 5 - 6 gr gluten irritable barsak sendromu (İBS) 
benzeri şikayetlerin ortaya çıkmasına neden olabilir (27). 
Bazı çalışmalarda tetikleyici amaçlı 8 gr gluten kullanılmıştır 
(23). Bir ince dilim (40 gr) buğday ekmeğinin 1800 mg gluten 
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Glutensiz diyetlerin bağırsakta faydalı bakteri sayısını azal-
tırken, istenmeyen bakteri sayısını artırmakta olduğu da bil-
dirilmektedir (52). GFD’ler besin değeri olmayan yiyecekler 
olabildiği gibi (53), normal (reguler) diyetlere göre yaklaşık 
2,5 kat daha pahalıdırlar (54).

ABD’de 1.819 kişi üzerinde yapılan yeni bir araştırma yaşları 
25 ile 36 arasında olan genç yetişkinlerden önemli bir bölü-
münün; sigara içerek, zayıflama hapları kullanarak ve yedik-
lerini kusarak kilo vermeye çalıştıklarını ortaya koydu. Aynı 
araştırma, sağlıksız yaşam ve beslenme alışkanlıklarına sahip 
olan bu kişilerin, iyi beslenenlere oranla üç kat daha fazla 
oranda glutensiz gıda tüketme eğiliminde olduklarını göster-
mektedir (55).

Sorun Sadece Tahıllarda Değil

Bağırsak problemleri olan bireylerde genel olarak tahıllara 
yönelik bir ön yargı olduğu biliniyor. Oysa gluten içeren gı-
dalar dışında başka gıdalarda da benzer semptomlara neden 
olabilecek çeşitli “gıda reaksiyonları’’ görülebildiği akılda 
tutulmalıdır. Örneğin; süt, yumurta, baklagiller, çilek ya da 
domates gibi bazı meyve ve sebzelerin içeriklerine karşı da 
çeşitli sıklıklarda gıda intoleransı ya da alerjisi görülebilmek-
tedir (56). 

TARTIŞMA

Çölyak hastalığı ve buğday alerjisi bir tanısal algoritmaya sahip 
hastalıklardır. ÇDGH tanısına ise bu durumların dışlanması 
ile ulaşılabilinmektedir. ÇDGH’da kanıta dayalı objektif tanı 
kriterleri veya serolojik testler olmadığından tanı zordur; do-
layısı ile epidemiyolojik çalışma yapmak daha da zor olmakta-
dır (31). Çölyak hastalığı ve buğday alerjisinin dışlanmasında 
2011’de ortaya konan Londra kriterleri kullanılmaktadır (6). 
Buğdaya karşı immüno-alerjik testlerin negatif olması, çölyak 
serolojisinin (anti-tTG) negatif olması, duodenum biyop-
silerinde histopatolojinin normal olması ve glutensiz diyet 
başlanması ile semptom ve bulguların gerilemesi bu kriterler 
dahilindedir ve ÇDGH tanısına ulaşılmasında yol göstericidir 
(57,58). 

Bununla birlikte, bu yaklaşım bir özgüllüğe sahip değildir. 
Belirtilerin iyileşmesinde, dışlama diyetlerinin plasebo etkisi-
nin de rol oynayabildiği bilinmektedir (6). Besinlerin insanlar 
üzerinde göreceli etkileri vardır ve bazen psikolojik faktörler 
ÇDGH’de etkili olabilmektedir. Bireyler glutensiz diyetin ken-

Akdeniz bölgesinde ortalama günlük gluten tüketimi 10-20 
gramdır (bazı Akdeniz ülkelerinde 20 g’dan daha yüksektir) 
(44,45). Gluten, T-killer hücrelerin aktivitesini arttırarak im-
mün sistemi stimüle eder (46). Ayrıca vejetaryen beslenmeyi 
tercih eden insanlar için iyi bir alternatif proteindir. Süt ve 
soya alerjisi ya da hassasiyeti olan kişiler için de güvenli bir 
tercih olabilir.

GLUTENSİZ DİYETLERİN OLUŞTURDUĞU 
SAĞLIK RİSKLERİ

Glutensiz Diyetlerle Diyabet Arasındaki İlişki 

Retrospektif olarak iki yüz bin kadar kişinin 30 yıllık beslenme 
alışkanlıklarının incelendiği bir çalışmada; günde 4 gramdan 
daha az gluten içeren bir diyetle beslenenlerin, günde >12 
gram gluten tüketen bireylere göre tip 2 diyabete yakalanma 
riskinin yüzde 13 daha fazla olduğu sonucuna ulaşmıştır (47).

Glutensiz Diyetlerle Kolon Kanseri Arasındaki İlişki

Dünya Kanser Araştırma Fonu ( World Cancer Research Fund, 
WCRF) ve Amerikan Kanser Araştırma Enstitüsü (American 
Institute for Cancer Research, AICR) birlikte 99 farklı çalış-
manın sonuçlarının incelendiğinde; günde 90 gr tam tahıl 
ekmeği tüketmekle kolon kanseri riskinin %17 azaltılabildiği 
görülmüştür (48). 

Glutensiz Diyetlerle Obezite Arasındaki İlişki 

Avrupa Çocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Der-
neğinin 2017 yılı toplantısında; 665 adet gluten içeren ve 654 
glutensiz beslenme alternatifi gıda birbiri ile karşılaştırıldığın-
da; glutensiz diyetlerin, gluten içeren tahıl ağırlıklı diyetlere 
göre iki kat daha fazla doymuş yağ asidi, buna karşın daha 
az protein içerdiği ve daha fazla kilo alımına neden olduğu 
sonucuna ulaşılmış (49). Çölyak hastaları tükettikleri gluten-
siz gıdaların içerikleri nedeni ile, normal beslenen bireylere 
göre, obezite risklerinde artış ile karşı karşıya oldukları ileri 
sürülmektedir (49,50). 

Glutensiz Diyetlerle Kalp Hastalıkları Arasındaki İlişki

Çölyak hastalığı olmayan erişkinlerde, uzun süreli glutensiz 
gıda tüketimi ile koroner kalp hastalığı riskinin ilişkisinin 
araştırıldığı prospektif bir kohort çalışmada; gluten içeren 
diyetlerin koroner kalp hastalığından %15 koruduğu ve bu 
nedenle çölyak hastalığı olmayan bireylerin glutensiz diyete 
teşvik edilmemelerinin uygun olacağı bildirilmektedir (51). 
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lenirken, hastaların sadece %8’inde glutenin eklenmesi ile 
şikâyetlerde artış saptanmış (61). 

Skodje ve ark. tarafından ÇDGH düşünülen 59 kişi üzerinde 
yapılan çift kör plasebo kontrollü, çapraz geçişli çalışmanın 
sonuçları da ilgi çekicidir. Bu çalışmada da bütün katılımcılara 
dönüşümlü olarak, 6 hafta süre ile gluten (5,7 g), fruktan (2,7 
g) ve plasebo olmak üzere üç ayrı beslenme barı yedirilmiş. 
Hastalara 1 hafta süre ile glutensiz diyet verilmesini takiben 
(washout period) tekrar üç beslenme barı verilmiş. Gluten 
alımında 13 hastada, plasebo alımında 22 hastada ve fruktan 
alımında ise 24 hastada yakınmalarda belirgin artış gözlen-
miştir. Bu çalışma, ÇDGH düşünülen hastalarda, İBS benzeri 
şikâyetlerin glutenden çok fruktan kökenli olabileceğini gös-
termesi açısından önemlidir (62). 

Şikâyetlere neden olabilen bu maddeler sadece buğdayda 
değil birçok bitkisel gıdada bulunabilmektedir. Örneğin fruk-
tan buğday, arpa, çavdar dışında kuşkonmaz, enginar, pırasa, 
soğan, sarımsak, yer elması gibi başka bitkisel besinlerde de 
vardır (62,63). Literatürdeki ÇDGH ile ilgili çift kör plasebo 
kontrollü gluten “challenge” uygulanmış hastalarda yapılan 
çalışmaların gözden geçirildiği bir derlemede, ÇDGH şüphe-
lenen 231 kişiden yalnızca 38’inin (%16) gerçekten glutene 
karşı duyarlı olduğu saptanmıştır. Yine ÇDGH şüphelenilen 
hastaların %40’ında nocebo etki olduğu da gözlenmiştir (26).

dilerine iyi geleceği beklentisiyle glutensiz beslenme sırasın-
da kendilerini daha iyi hissedebilmektedirler (plasebo etkisi). 
Bunun aksine olacak şekilde bir gıdayı tüketmenin kendile-
rine kötü geleceğini düşündüklerinde de kötü hissedebilir-
ler ki buna da nocebo etkisi denilmektedir (59,60). ÇDGH 
tanısının doğrulanmasında da bazı kriterler önerilmektedir 
(Salerno uzman kriterleri, İtalya 2014): Gluten içermeyen bir 
diyet ile yakınmaların en az %30 oranında azalması ve bunun 
ardından hastalara tekrar gluten içeren diyetin başlanması (8 
g/day) ile şikayetlerin ortaya çıkması şeklinde tanımlanan bu 
kriterlerle tanı desteklenmektedir. Doğrulama testleri çift kör 
ve plasebo kontrollü olarak önerilmektedir (23). 

2013’de Biesiekierski ve arkadaşlarının yaptığı çift kör, pla-
sebo kontrollü (DBPC) ve çapraz geçişli bir çalışmada; ÇH 
olmayan, ÇDGH düşünülen ve Roma III kriterlerine göre 
İBS’li toplam 37 hastaya iki hafta boyunca FODMAP’dan fakir 
bir diyet verildi. Ardından bir hafta boyunca ilk gruba 16 g/
gün gluten, ikinci gruba 2 gr/gün gluten ve 14 gr/gün whey 
proteini ve üçüncü gruba da 16 gr/gün whey proteini veri-
lerek yapılan çalışmada bir haftalık süreyi en az iki haftalık 
FODMAP’dan fakir bir ‘’washout periyodu’’ izlemiş. Ardından 
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Şekil 3. ÇDGH’nin patogenezinde tahıl bileşenlerinin potansiyel katkıları (64).

ÇDGH Patogenezinde Etkili
Tahıl Bileşenler

Gluten

Günlük miktar

İmmün sistem
etkilenimi

Görülen
semptomlar

14.4-24 g*

Innate + adaptif
immün sistem

İntestinal +  
ekstra-intestinal 

semptomlar

1-10 g

İmmün cevap yok 
(gıda intoleransı)

İntestinal
semptomlar

0.5-1.5 g

Innate + adaptif
immün sistem

İntestinal + 
ekstra-intestinal 

semptomlar

Fruktanlar Amilaz-tripsin
inhibitörleri (ATIs)
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SONUÇ
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