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Tedavisi glüteni diyetten çıkarmak olan bu hastalığın progno-
zu diyete sıkı uyum ile çok iyidir. 

Bu yazı temel olarak en güncel bilgileri içeren Amerikan Gast-
roenteroloji Koleji’nin (ACG) çocuklarda ve yetişkinlerde ÇH 
teşhisi, yönetimi ve takibine ilişkin tavsiyeleri temel alınarak 
yazılmış ve Avrupa Çölyak grubunun (ESPEGAN) kılavuzun-
dan da faydalanılmıştır (3). 

TANIM

Çölyak Hastalığı, buğday, arpa ve çavdarda bulunan glüte-
ne karşı kalıcı bir immün aracılı yanıt olarak tanımlanır (4). 

GİRİŞ

Çölyak hastalığı (ÇH), tüm dünyada sık görüldüğü gibi bizim 
ülkemizde de sık görülen bir malabsorpsiyon sendromudur 
(1,2). Çölyak hastalığının global prevalansı %1’dir, ancak  tanı 
almış hastadan daha fazla tanı almamış çölyak hastası olduğu 
düşünülmektedir. Her ne kadar en son 2023 yılında güncel-
lenen Amerikan kılavuzunda bunun artık değiştiği söylense 
de ülkemizde konu ilgili çalışma yoktur ve halen pek çok çöl-
yak hastasının tanı almamış olduğu söylenebilir (2). Çölyak 
hastaları, karın ağrısı, diyare, kilo kaybı veya kilo alamama, 
büyüme gelişme geriliği gibi tipik malabsorpsiyon kliniği ile 
prezente olabileceği gibi anemi, infertilite, karaciğer fonksi-
yon bozuklukları gibi atipik bulgularla da kliniğe başvurabilir. 
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Th1/Th0 tipi bir enflamatuvar cevabı aktive etmesi ile başlar 
(9). Aktive olan plazma hücrelerinden ve endotelyal hücre-
lerden doku transglutaminaz salgılanır. Glüten içindeki gluta-
min artıkları glutamine deamide olurlar. Deamidasyon glüten 
peptidlerinde negatif yük oluşturur, bu da bu moleküllerin 
HLA DQ2 ve DQ8’e bağlanmalarını artırarak T hücrelerinin 
uyarıcı kapasitesini artırır. Glüten peptidlerinin HLA DQ2 ve 
DQ8 pozitif hücrelere sunulması ile immünolojik yanıt tetik-
lenir. Bu immün yanıt villus atrofisi, kript hipertrofisi ve ince 
bağırsak yüzey epitelinin hasarı ile sonuçlanır (9). İnce ba-
ğırsakların en çok proksimali etkilenirken distale kadar tüm 
ince bağırsak daha hafif de olsa etkilenir.

KLİNİK

Çölyak hastalığında klinik bulgular çok değişkendir.

Tipik (Klasik) Çölyak Hastalığı

Glütenin erken çocukluk döneminde diyete girmesi ile daha 
çok ortaya çıkan tipik olarak büyüme-gelişme geriliği, kronik 
ishal, karın şişliği, karın ağrısı, kusma, iştahsızlık gibi gastro-
intestinal sistem (GİS) bulguları ve kas güçsüzlüğü, hipotoni 
gibi nöromüsküler bulgular ile karakterizedir. 

Atipik Çölyak Hastalığı

Çoğunlukla geç çocukluk dönemi ve erişkinlerde görülür. 
Büyüme gelişme geriliği, dermatitis herpetiformis, tedavi-
ye dirençli demir eksikliği anemisi, osteoporoz, artrit, aftöz 
stomatit, transaminaz yüksekliği, nörolojik bozukluklar gibi 
belirtiler, dispeptik yakınmalar ve kabızlık gibi atipik gastro-
intestinal belirtiler ile karakterizedir.

Sessiz Çölyak Hastalığı

Asemptomatik bireylerde ÇH’ye özgül antikorların, doku gru-
bunun ve ince bağırsak biyopsi bulgularının saptanmasıdır.

Potansiyel Çölyak Hastalığı

Antikor pozitifliği olduğu halde duodenal biyopsilerde his-
tolojik değişikliklerin görülmemesi olarak tanımlanır. Bu 
hastalar HLA DQ2 veya HLA DQ8 gibi ÇH ile uyumlu doku 
gruplarına sahiptirler ve ileri yıllarda ÇH olma riski taşırlar. 

Latent Çölyak Hastalığı

Çölyak hastalığı ile uyumlu HLA grubuna sahip, ancak ente-
ropatisi olmayan, hayatlarının bir döneminde glüten duyarlı 
enteropatisi gelişen kişilerdir. 

Hastalık izole bir bağırsak hastalığından çok multisistemik 
tutulum gösteren geniş klinik belirtiler yelpazesine sahiptir. 
Çölyak hastalığı, ince bağırsak hasarı ve spesifik antikorların 
varlığı ile karakterizedir. Serumda ÇH’ye özgü antikorların 
[örn. doku transglutaminaz (TTG)] ÇH şüphesi olan hasta-
ların ilk taraması için çok faydalıdır. Teşhisi doğrulamak için 
çoğu hastada bağırsak biyopsisi gerekir. 

EPİDEMİYOLOJİ

Çölyak hastalığı sık görülen bir hastalıktır ve nokta prevalansı 
yaklaşık %1’dir (4). Eskiye oranla ÇH insidansı son yıllarda 
artmıştır (5). Bunun sebebi olarak otoimmünitedeki artış ve 
hastalık farkındalığının ve tanı testlerinin artışı olarak gös-
terilmiştir (6). Bir değişle eskisi kadar tanı konulmamış ÇH 
sayısı çok fazla değildir (7). Yine de hala beklenilenin altında 
hastaya tanı konulmaktadır. Seroprevalans çalışmalarına da-
yalı olarak yaklaşık 3 milyon Amerikalının ÇH’ye sahip olduğu 
tahmin edilse de, Ulusal Ayaktan Tıbbi Bakım Araştırması’nın 
bir analizi, 2014’te ÇH’yi gösteren bir tanı koduyla ilişkili yal-
nızca 190 381 hastane ziyareti bulmuştur (6,8). 

PATOGENEZ

Hastalığın patogenezinde çevresel, genetik ve immün faktör-
ler rol oynar. Çölyak hastalığı genetik yatkınlığı olan kişilerde 
glütenin alınmasıyla tetiklenen immünolojik reaksiyonlar so-
nucu oluşmaktadır (2). Çevresel faktörlerden gıda zehirlen-
meleri, gastroenteritler, gıda katkı maddeleri, sigara hastalı-
ğın ortaya çıkışını kolaylaştırırken, anne sütü ile beslenmenin 
koruyucu etkisi olduğu gösterilmiştir (9). 

Çölyak hastalarının birinci derece akrabalarında %10-20 ora-
nında, monozigot ikizlerde %70, benzer insan lökosit antijeni 
(HLA) doku yapıya sahip kardeşlerde %30 oranında görül-
mektedir (10). Çölyak hastalığı ile insan lökosit antijenleri 
(doku uygunluk antijenleri, HLA) sınıf II D grubu arasında 
kuvvetli bir ilişki gösterilmiştir. HLA DQ2 toplumda %20-30 
sıklıkta tespit edilirken, çölyak hastalarında %86-100’e ulaş-
maktadır. Çölyak hastalarının yaklaşık %95’i DQ2, %5’i ise 
DQ8 doku grubuna sahiptir. Ancak HLA tam uyumlu kardeşle-
rin %30-50’sinde hastalığın çıkması HLA dışı faktörlerin de ge-
netik yatkınlıkta katkısı olabileceğini düşündürmektedir (11). 

Glütenin sindirim sistemine alınıp, ince bağırsak epitelinden 
geçmesiyle mukozada immünolojik olaylar zinciri başlamak-
tadır. İmmünolojik yanıt, CD4+ glüten duyarlı T hücrelerinin 
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Çölyak hastalığı için risk %5’den fazla ise serolojik sonuçlar-
dan bağımsız olarak gastroskopi ve duodenal biyopsi yapıl-
malıdır. Bu hem seronegatif ÇH tanısını koymayı sağlar hem 
de diğer enteropatilerden ayırmaya yardımcı olur (2). Sero-
loji histoloji uyumsuzluğunda insan lökosit antijeni (HLA) 
haplotipi için genetik test önem kazanır, negatif ise hastalık 
dışlanabilir (2). Ayrıca serolojiden önce glütensiz diyete baş-
layan hastalarda da bu test değer kazanır; ÇH uyumlu bir hap-
lotipin varlığında, bir glüten yüklemesi önerilebilir.

TANI

Son kılavuzda, ÇH şüphesi olan, hem çocuklarda hem de eriş-
kinlerde tanının doğrulanması için çoklu duodenal biyopsi-
lerle birlikte serolojik değerlendirme önerilmektedir (2). Ço-
cuklarda ÇH tanısı için güvenilir testler olarak, ikinci bir kan 
örneğinde 10 kat kadar TTG IgA ile pozitif endomisyal antikor 
(EMA) kombinasyonu önerilir. Üst GİS endoskopisi yaptırmak 
istemeyen veya yapılamayan semptomatik erişkinlerde, aynı 
kriterler olası ÇH tanısı olarak kabul edilebilir (2,3).

Yaklaşık 70 yıldır ÇH tanısı için intestinal biyopsi kullanılır. 
Bağırsak biyopsisi, 1950’lerin sonlarından beri ÇH tanısını 
doğrulamak için esas test olmuştur (12). Son yapılan çalışma-
larda, yüksek titrelerde TTG antikorlarının mükemmel özgül-
lüğü olduğu gösterilmiş ve ÇH şüphesi olan seçilmiş çocuklar 
için biyopsisiz seroloji ile tanı önerilmiştir (13).

Pozitif bir serolojik test tanıyı destekler ancak hiçbir tek test 
ÇH için %100 spesifik değildir ve tanısal doğruluk laboratuvar-
lar arasında önemli ölçüde farklılık gösterir. Laboratuvar du-
yarlılığının %63 ile %93 arasında ve özgüllüğün %96 ile %100 
arasında değiştiği bulunmuştur (14). Bu nedenle yetişkinler 
için ÇH’ye tanısal yaklaşım, serolojik ve histolojik verileri içer-
melidir (2). İshal, kilo kaybı, karın ağrısı ve şişkinlik gibi ÇH’yi 
düşündüren belirti veya semptomları olan veya açıklanama-
yan yüksek serum aminotransferaz seviyeleri gibi laboratuvar 
anormallikleri olan hastalarda ÇH testi yapılması düşünülmeli-
dir. Ayrıca yüksek ÇH riski taşıyan popülasyonlardaki asempto-
matik bireylerin test edilmesi düşünülebilir (Tablo 1).

Çölyak hastalığı için serolojik testler, glüten tüketirken TTG 
immünglobulin A’nın (IgA) ölçülmesini ve hasta daha önce 
IgA eksikliği için test edilmemişse, aynı anda toplam IgA’nın 
ölçülmesini içermelidir (Şekil 1). TTG IgA düzeyi yüksek olan 
hastalarda duodenal biyopsi için üst GİS endoskopi yapılma-
lıdır. Bazı hastalarda seroloji testinden önce GİS semptomla-
rının araştırılması için üst GİS endoskopi yapılır ve duode-
num biyopsisinde ÇH’yi telkin eden bulgular tespit edilir. 
Bu hastalar glütensiz diyete başlamadan TTG IgA seviyesinin 
kontrol edilmesi önerilir. Eğer IgA eksikliğinden şüphelenili-
yorsa total IgA bakılabilir ya da TTG IgG bakılabilir (Şekil 1).

Deamine gliadin peptit antikorları (DGP) IgG ve anti endo-
misyum antikorlarının (EMA) tanı değeri belirsiz olduğu için 
(15), yalnızca IgA defisiti olan hastalarda tanı için kullanılabi-
lir (Şekil 1). 

Yaygın 

Semptomatik malabsorpsiyon

Kilo kaybı ile diyare

Karın ağrılı ya da ağrısız diyare

Demir eksikliği

Metabolik kemik hastalığı

Erken osteoporoz

Açıklanamayan kilo kaybı

Anormal karaciğer enzimleri

Dermetitis herpetiformis

Endoskopide villus atrofisi

Periferal nöropati

Aftöz ülserler

Büyüme geriliği

İritabl bağırsak sendromu

Diş renk değişikliği, mine kaybı

Down veya Turner sendromu

Tekrarlayan pankreatit

Yaygın Değil Ancak Tavsiye Edilebilir

Pulmoner hemosiderozis

İnfertilite

Dispepsi

Amenore

Kronik halsizlik

Epilepsi ataksi

Kronik karın ağrısı

Kabızlık

Troid replasman tedavisi

Başağrısı, migren

Beyin sisi

Tablo 1. Çölyak Hastalığı test edilmesi gereken du-
rumlar
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ÇH’nin karakteristik semptomları ve TTG IgA seviyeleri nor-
malin üst sınırının 10 katından fazla (farklı bir kan örneğinde 
pozitif EMA antikoru ile doğrulanmış olmalı) olan çocuklarda 
bir bağırsak biyopsisi yapmadan tanı konulabileceğini öner-
mektedir (3). Yine de biyopsi dışı tanıyı, ailenin kabul etmesi 
gerekir. 

Yetişkinlerde serolojinin pozitif prediktif değerine ilişkin ve-
rilerin görece azlığı, yetişkinler için biyopsi dışı tanı yaklaşımı 
konusunda tereddütlere neden olmaktadır. Yetişkinlerle ilgili 
çok merkezli uluslararası bir çalışma, TTG IgA’nın 10 katlık bir 
artışının CH için %95’lik bir pozitif prediktif değere sahip ol-
duğunu göstermiştir (22). Ömür boyu glütensiz diyet kararı 
için bu değer yetersiz gibi gelebilir. Ancak üst GİS endoskopi 
için yüksek riskli hastalar veya üst GİS endoskopi yapılmadan 
önce glütensiz diyete başlamış olan hastalar için bu tanı şekli 
düşünülebilir. Ayrıca biyopsi dışı tanının sağlık bakım mali-
yetinin azalması, üst GİS endoskopi için harcanan zamandan 
kazanma gibi faydaları vardır.

TEDAVİ

Tek etkili tedavi glütensiz diyettir. Glütensiz diyet ile 60 gün 
içinde hastaların %80’i düzelir (2). Hastalar uzun süreli ve 
belirli aralıklarla semptom kontrolü, komplikasyon kontrolü 
için takip edilmelidir. Aşılar yapılmalı, gerekirse kemik ölçü-
mü yapılmalı, komorbiditeler araştırılmalıdır. Tanıdan sonraki 

Hastalık bağırsakları yamalı tarzda tutabilir. Bu nedenle çoklu 
duodenum biyopsisi yapılmalıdır (2,16). Çölyak hastalığı tanı-
sı olmayan 132 352 hasta arasında, yeni bir ÇH tanısı olasılığı, 
4’ten az biyopsi ile 4’ten fazla biyopsi alınması karşılaştırıldı-
ğında, çoklu biyopsinin tanı oranını önemli ölçüde arttırdı-
ğı gösterilmiştir (%1.8’e karşı %0.7, P < 0.0001). Klinik ÇH 
şüphesi ile biyopsi yapılan hastaların sadece %39’unda 4 ve 
daha fazla biyopsi alındığı bildirilmektedir (17). Ayrıca biyop-
silere bulbus da eklendiğinde duyarlılığın %96’ya kadar arttığı 
gösterilmiştir (18,19). Bulbustan 1 veya 2 örnek (saat 9 veya 
saat 12 konumunda) ve en az 4 adet postbulbar duodenum 
biyopsisi dahil olmak üzere 6 biyopsi önerilmektedir.

Lenfositik duodenoz olarak da bilinen lenfositik infiltrasyon 
(100 epitel hücre başına 25 intraepitelyal lenfosit) genel po-
pülasyonda yaygındır (%5.4) (20). Lenfositik duodenozlu 
hastaların çoğu ÇH değildir ancak ÇH’yi ekarte etmek ge-
rekir. Helicobacter pylori enfeksiyonu, ilaçlar (örn., nonste-
roidal antiinflamatuvar ilaçlar), ince bağırsakta aşırı bakteri 
çoğalması, çölyak dışı buğday/glüten duyarlılığı ve sistemik 
otoimmün bozukluklar dahil olmak üzere lenfositik duode-
noz ile ilişkilendirilmiştir. Bir sevk merkezinde değerlendiri-
len, daha önceden ÇH ve lenfositik duodenoz tanısı olmayan 
56 çocuktan sadece %9’unda ÇH teşhis edilmiştir (21). 

Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslen-
me Derneği (ESPGHAN) tarafından onaylanan bir kılavuz, 

Şekil 1. Çölyak hastalığı tanı algoritması (2)
HLA: İnsan lökosit antijen; TTG: Doku transglutaminaz; IgA: İmmünglobulin A; DGP: Deamine gliadin peptit antikorları; IgG: İmmünglobulin G; EMA: 
Endomisyum antikoru; CVID: Yaygı değişken immmun yetersizlik
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mukozal iyileşmenin sağlanması için geçen ortalama süre 3 
yıldır (24). Buna göre, takip biyopsisi diyete başlandıktan 2 
yıl sonra yapılabilir. Glütensiz diyete başladıktan sonraki 2 yıl 
içinde çocukların %95’inde mukozal iyileşme gözlenmiştir 
(27). Günümüzde, asemptomatik çocuklarda takip biyopsisi 
önerilmemektedir.

Glüten Tespit Cihazı

Son yıllarda, gıda ve biyoörneklerde glüteni tespit eden çok 
sayıda ticari cihaz piyasaya sürülmüştür. Bunlar glüten prote-
inlerini ölçer, ancak tıbbi bir durumu doğrudan teşhis veya 
tedavi etmedikleri için ABD Gıda ve İlaç İdaresi gözetimine 
tabi değildirler. Performans özelliklerine ilişkin kanıtlar ha-
kemli literatürde yayınlanmıştır ve bu cihazlar doğrudan hal-
ka pazarlanmaktadır.

Glüten için hastaya yönelik test konsepti geçmişi 1991’e (28) 
kadar uzanır. Gün geçtikçe daha hassas ve kolay kullanılabilir 
cihazlar geliştirilmektedir. Buna rağmen yanlış negatiflik ve 
pozitifliğin tamamen önüne geçilememiştir. Bu nedenle, bu 
teknoloji bazı hastalar için faydalı olsa da, hasta başı glüten 
tespitinin optimal ayarı ve nihai değeri belirsizliğini koru-
maktadır.

Glüten, tüm bireyler tarafından tam olarak peptit parçalarına 
sindirilmediğinden, bu parçalar dışkıda ve idrarda saptana-
bilir ve potansiyel teşhis için kullanımına izin verir. Glüten 
fragmanları, yutulduktan sonra 4 güne kadar (29) dışkıda ve 

klinik takip, tanıdan sonraki ilk yıl boyunca 3 ay arayla ardın-
dan yılda iki kez yapılmalıdır (Şekil 2). 

Teşhisten hemen sonra mutlaka diyetisyenle hasta görüştü-
rülmeli takiplerde de gerekirse yine diyetisyenden yardım 
alınmalıdır. 

Seroloji ile mukozal iyileşme arasında zayıf bir korelasyon 
vardır ve negatif bir çölyak serolojisi (serokonversiyon) mu-
kozal iyileşme olasılığını artırsa da, korelasyon yeterince iyi 
değildir ve günümüzde mukozal iyileşmeyi değerlendirmek 
için tek güvenilir yöntem tekrar bağırsak biyopsisidir.

Çölyak hastalığında glütensiz diyete başladıktan sonra muko-
zal iyileşme zaman alır ve yetişkinlik döneminde teşhis ko-
nulan önemli sayıda hastada tam iyileşme olmayabilir (24). 
Mukozal iyileşme olmaması, lenfoproliferatif malignite riski 
(HR 2.81) (25) ve kemik hastalığı özellikle kalça kırığı riski 
(HR: 1.67) ile ilişkilendirilmiştir. İsveç’te yapılan büyük bir ça-
lışma, takip histolojisi normal olan hastalarda lenfoma riskini 
sıfır olarak bulmuştur (26). Başka bir çalışma da mukozal iyi-
leşmenin azalmış ölüm riski ile ilişkili olduğunu göstermiştir 
(24). Takip biyopsisinin varsayılan faydaları gözlemsel çalış-
malara dayanmaktadır ve takip biyopsisi yaklaşımı ile takip 
biyopsisiz yaklaşım arasında prospektif randomize çalışma 
yoktur. Bu nedenle, doktor ve hasta arasında ortak karar ve-
rilmelidir, karar kişiselleştirilmelidir. ABD’de yapılan bir çalış-
mada, yetişkinlerde glütensiz diyetin başlangıcından itibaren 

Şekil 2. Çölyak hastalığı takip algoritması (2)
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Bu testlerin glütensiz diyete bağlılığı, yaşam kalitesini veya di-
ğer klinik sonuçları iyileştireceği yeterince çalışılmamıştır, klinik 
önemi kesin değildir. İdrar testi, ÇH’li hastaların önemli bir kıs-
mı için toksisite sınırının altında olabilecek 25 mg kadar az mik-
tarda glüten saptayabilir (31). Bu cihazlar ÇH’nin ilk teşhisinin 
gözden geçirilmesi ve doğrulanması, yanlışlıkla glüten maruzi-
yetinin değerlendirilmesi amacıyla kullanılabilir (2) (Şekil 3).

2 güne kadar (30) idrarda tespit edilmiştir. Glütensiz diye-
te uymaya çalışan ÇH’li bireylerin yaklaşık %30’unda dışkıda 
glüten saptanmıştır ve bunların varlığı, glüten maruziyetini 
belirlemede diyet anketinden veya TTG antikorlarından daha 
duyarlı olabilir (31). Üriner glüten parçalarının varlığı, takip 
biyopsisinde kalıcı villöz atrofinin yüksek serolojiden daha 
güçlü bir göstergesidir (2). 

Şekil 3. Cevapsız ve refrakter çölyak hastalığı.
EMA: Endomisyum antikoru; tTGA: Doku transglutaminaz immünglobulin A; DGP: Deamine gliadin peptit antikorları; HLA: İnsan lökosit antijen; RÇH: 
Refrakter çölyak hastalığı
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Henüz diyete başlamamış ÇH şüphelilerine probiyotik verile-
rek yapılan çalışmada probiyotik alan grupta gastrointestinal 
semptomlarda daha fazla iyileşme ve TTG ve DGP’ye karşı 
daha düşük IgA antikor seviyeleri olduğu tespit edilmiş (37). 
Çölyak hastalıklı birçok birey, irritabl bağırsak sendromuna 
(İBS) atfedilen semptomlara sahip olduğundan, probiyotik-
lerin bu semptomların tedavisinde rol oynayabileceği öne 
sürülmüştür. Çölyak hastalığı ve İBS semptomları olan 109 
yetişkin üzerinde yapılan randomize, çift kör, plasebo kont-
rollü bir çalışmada, 6 hafta boyunca Lactobacilli ve Bifidoba-
cteria’dan oluşan bir kombinasyon probiyotik, plasebodan 
daha üstün bulunmuştur (38). Bu umut verici pilot çalışmala-
ra rağmen, ÇH tedavisinde probiyotiklerin rolü hakkında çok 
sayıda belirsizlik vardır. Sonuçlar kısa vadede elde edilmiştir 
ve kalıcılıkları kesin değildir. Daha uzun vadeli probiyotik uy-
gulamasının etkileri bilinmemektedir. Ayrıca piyasadaki bazı 
probiyotiklerin, glütensiz olarak etiketlenmiş olmalarına rağ-
men saptanabilir glüten içerdiğine dair endişeler vardır (39). 

Yulaf

Yulaf tüketiminin ÇH’li bireylerde kullanımı hala tartışmalı-
dır. Yulaf güvenli gibi görünse de bazı hasta alt gruplarında 
immünojenik olabilir. Yulaf toleransındaki heterojenlik, tü-
ketilen yulafın menşei/hasat ve miktarındaki farklılıklarla 
ilgili olabilir. Glütensiz diyete saf/kontamine olmayan yulaf 
eklenmesi, lezzet, beslenme (çözünür lif, çoklu doymamış 
yağ, B vitaminleri, demir, tiamin) ve bağırsak fonksiyonları 
açısından fayda sağlar (40). Yulafın (avenae) buğday, çavdar 
ve arpadan (triticeae) farklı filogenetik soyu göz önüne alın-
dığında, ÇH’li kişilerde immünojenik olmadığına inanılmak-
tadır. Bazı araştırmalar, yetişkin ve çocuklarda fazla miktarda 
yulafa karşı iyi bir tolerans olduğunu gösterse de (41-43), 
diğer çalışmalar semptomlarda, intraepitelyal lenfositozda, 
villöz atrofide ve avenin-spesifik T-hücresi inflamatuvar ya-
nıtında bir artış olduğunu göstermektedir (44-46). Diyette 
yulaf intoleransı gösteren çalışmaların gastrointestinal semp-
tomlara neden olan lif artışından mı, kontamine yulaftan mı 
yoksa yulaftaki avenine karşı immünolojik bir reaksiyondan 
mı kaynaklandığı bilinmemektedir. Bu, ÇH’li bireylerde yulaf 
kullanımına ilişkin çelişkili önerilere yol açmıştır. Yirmi sekiz 
çalışmayı içeren meta analizde 12 ay boyunca yulaf tüketimi-
nin, ÇH’li hem yetişkinlerde hem de çocuklarda semptomlar, 
histolojik skorlar veya serolojik test sonuçları üzerinde hiçbir 
etki göstermediği bulunmuştur (47). Bir başka çalışmada 869 

Refrakter Çölyak Hastalığı

Refrakter çölyak hastalığı (RÇH), en az 12 ay boyunca glüten-
siz diyete sıkı sıkıya bağlı kalındığına dair kanıtlara rağmen, 
intestinal villus atrofisi ile devam eden malabsorpsiyon semp-
tomlarını ve/veya bulgularını ifade eder (2). Çölyak hastala-
rının <%1’ini oluşturur (32). Refrakter çölyak hastalığında 
immün boyalar (CD3 ve CD8), T hücresi reseptörü polimeraz 
zincir reaksiyonu (PCR) aracılığıyla T hücresi klonalitesi ve/
veya duodenal biyopsi numunelerinin akış sitometrik analizi 
için değerlendirmesi yapılır ve tip 1 ve 2 ayrımı yapılır. 

Poliklonal T-hücresi popülasyonu ile karakterize edilen RÇH 
tip 1, yanlışlıkla glüten maruziyeti dahil olmak üzere hetero-
jen bir etiyoloji grubuna sahiptir; bu nedenle, tanımlanmış 
bir süre boyunca neredeyse tüm işlenmiş gıdaları ortadan 
kaldırarak, daha fazla diyet kısıtlamasıyla yönetilebilir (4). Te-
davi için açık kapsül budesonid, prednizon, immünomodüla-
törler, mesalamin ve biyolojik ilaçlar kullanılır ancak plasebo 
kontrollü veriler eksiktir (33).

Klonal T hücre popülasyonu ile karakterize olan RÇH tip 
2, daha kötü bir prognoza sahiptir ve genellikle enteropati 
ile ilişkili T hücreli lenfomanın öncüsüdür (86). Açık kapsül 
budesonid, kladribin ve otolog kök hücre nakli potansiyel 
tedavi seçenekleridir. Parenteral beslenme desteğine sıklıkla 
ihtiyaç duyulur (33).

Probiyotik

Çölyak hastalığının tedavisinde probiyotik kullanımı ve et-
kinliği konusunda yeterli kanıt yoktur. Probiyotik kullanımı-
nın gerekçesi, ÇH’li bireylerin duodenal mikrobiyomunda 
hastalık gelişiminden hem önce hem de sonra disbiyoz ol-
duğunu gösteren çalışmalardır. Ailesinde ÇH öyküsü olan ve 
HLA DQ2 haplotipini taşıyan bebekler, düşük genetik risk 
altındaki bebeklere kıyasla daha yüksek oranlarda belirli ba-
ğırsak mikrobiyal filumlarına (Firmicutes ve Proteobacteria) 
sahiptir (34). Çölyak hastalığı teşhisi konulduktan ve glü-
tensiz diyetle tedavi edildikten sonra, bu diyetle beslenen 
çocukların dışkısında daha düşük sayıda Lactobacillus türü 
bulunur (35). İyileşmiş villuslara rağmen devam eden gast-
rointestinal semptomları olan hastalar, semptomları düzelen 
hastalara kıyasla duodenumda belirgin bir mikrobiyal imzaya 
sahip olabilir (36). Probiyotiklerin uygulanması bu disbiyozi-
si düzeltebilir. 
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var kanıtları olan hastalarda ÇH testi yapılması düşünülmelidir. 
Toplu taramanın aksine, yüksek prevalans gruplarında tarama 
önerilmektedir (2). Çölyak hastalığı için hangi semptomların, 
laboratuvar anormalliklerinin ve/veya ilişkili hastalıkların de-
ğerlendirilmesi gerektiği konusunda fikir birliği yoktur. İrri-
tabl bağırsak sendromu, hafif bir karaciğer enzim yüksekliği, 
demir eksikliği anemisi de ÇH için uyarıcı olmalıdır (2). Ayrıca 
Çölyak hastalığı ile birliktelik gösteren hastalık varlığı da ÇH 
için uyarıcı olmalı ve ÇH için test yapılmalıdır (Tablo 1).

Kimin test edileceğine karar vermenin karmaşıklığı, dispepsi 
örneği kullanılarak değerlendirilebilir. Dispepsili hastalarda 
biyopsi ile kanıtlanmış ÇH prevalansı %1 olup, bu genel po-
pülasyona benzerdir (52). Çölyak hastalığının bir semptomu 
olarak dispepsi, glütensiz diyete kolayca yanıt verecektir (53). 
Bu nedenle, ilk incelemeden sonra açıklanamayan dispepsisi 
olan hastalarda ÇH değerlendirmesi düşünülebilir. Ayrıca üst 
GİS endoskopi yapılacak dispepsili hastalarda duodenal bi-
yopsi alınması düşünülmelidir.

Birinci derece aile üyesi olanlar ÇH için test edilmelidir (2). 
Kesin risk, monozigot ikizlerde, ardından HLA uyumlu kardeş-
lerde, ve son olarak ÇH’li hastaların ebeveynleri ve çocukla-
rında en yüksektir. Halihazırda ÇH ile tanımlanmış 1’den fazla 
bireyi olan ailelerin üyeleri daha yüksek ÇH riski altındadır ve 
tarama önerileri, ikinci derece akrabalar da dahil olmak üzere 
diğer tüm aile üyelerini kapsamalıdır (2). Aile üyelerinde ÇH 
prevalansı tahminleri, Amerika Birleşik Devletleri’nde hem bi-
rinci derece akrabalarda hem de ikinci derece akrabalarda %5 
gibi düşük bir oran gösterirken, toplum temelli başka araştır-
malar kardeşlerde %20’ye ve diğer birinci derece akrabalarda 
%10’a varan önemli ölçüde daha yüksek bir oran göstermek-
tedir (54). Taramada asemptomatik hastalar, glütensiz diyete 
başlandıktan sonra ileriki yıllarda semptomsuz kalır. Taramayla 
tanımlanan ÇH’li hastaların çoğunda diyete bağlılık ve glu-
tensiz diyetle yaşam kalitesinde iyilişmeler bildirilmiştir (55). 
Bununla birlikte, hastaların küçük bir kısmı, tanı konulduktan 
sonra sağlıkla ilgili kaygının arttığı bildirilmektedir (56). 

Serum karaciğer enzimleri yüksek olan hastalarda sebep ÇH 
olabilir. Hipertransaminazemi, genellikle glütene bağımlı su-
bklinik bir bulgudur. Karaciğer enzimlerinde açıklanamayan 
yükseklik olan hastalar ÇH için değerlendirilmelidir. Glüten 
bağımlı hipertransaminazeminin glütensiz diyet alan çoğu 
hastada normale döneceğini gösteren çalışmalar vardır. Na-
diren ÇH, ciddi karaciğer hastalığı ile ilişkilendirilebilir (57).

deneğin %82’si yulaf yemiş ve ortalama 10 yıl süresince takip 
edilmiş. Yulaf yiyenler, yemeyenlerle karşılaştırıldığında, di-
yete bağlılık, semptomlar, pozitif EMA, 1 yıl sonra histolojik 
iyileşme, malignite, kemik hastalığı veya kırıklar açısından 
fark göstermezken, yulaf tüketenlerin sağlık puanları daha iyi 
bulunmuş (48).

Aşılama

Çölyak hastalığı olan erişkinlerde pnömokok enfeksiyonu 
(sepsis, pnömoni) riski önemli ölçüde artmıştır (49). Artan 
pnömokokal enfeksiyon riskinin, ÇH’li hastaların yaklaşık 
üçte birinde bulunan hiposplenizm (sıklıkla subklinik) nede-
niyle olduğuna inanılmaktadır (50). Yakın tarihli bir sistema-
tik gözden geçirme ve meta-analizde, ÇH’li hastalar ve genel 
popülasyon karşılaştırıldığında genel olarak 2 kat artan pnö-
mokok enfeksiyonu riski ile ilişkilendirilmiştir (51).

Pnömokok aşısı, pnömokok enfeksiyonu yükünü azaltmak 
için hem güvenli hem de etkilidir. Spesifik aşılama rejimi, 
sağlık kontrol komitesi tavsiyelerine göre hastanın yaşına, aşı-
lama kaydına ve komorbiditeye göre yapılır. Hiposplenizmi 
olan ÇH’li erişkin bir hastada daha önce herhangi bir pnömo-
kok aşısı yapılmamış veya aşılama geçmişi bilinmiyorsa 1 doz 
PCV15 veya PCV20 önerilir; PCV15 kullanılıyorsa, bunu en az 
1 yıl sonra PPSV23 dozu takip etmelidir. PCV20 kullanılıyorsa 
PPSV23 dozu endike değildir. Hiposplenizm yoksa ÇH’li ye-
tişkin hastalar için, önce 1 doz tek başına PCV20 veya 1 doz 
PCV15 verilmesi ve ardından en az 1 yıl sonra 1 doz PPSV23 
önerilir. 

TARAMA

Çölyak hastalığının prevalansı artıyor ve daha fazla hastaya 
tanı konulabiliyor olsa da hâlâ büyük bir saptanmamış hasta 
grubu bulunmaktadır. Klasik prezentasyona (ishal ve kilo kay-
bı) sahip semptomatik bireyleri test etmek, ÇH’li çoğu kişiyi 
tespit etmek için yetersizdir. Çölyak hastalığı vakalarının sap-
tanmasını artırmaya yönelik stratejiler tartışmalıdır. Yeni vaka 
tespiti yüksek risk altındaki belirli grupların (örneğin birinci 
derece aile üyeleri) test edilmesini ve genel popülasyondaki 
asemptomatik bireylerin taranmasını içerir. Asemptomatik bi-
reylerin toplu taranması desteklenmez. Çölyak hastalığı için 
yüksek riskli ve ÇH tanılı bireylerin aileleri taranmalıdır.

Kilo kaybı, steatore, karın ağrısı ve şişkinlik, kronik diyare gibi 
malabsorpsiyonu düşündüren semptom, bulgu veya laboratu-
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SONUÇ

Sonuç olarak ÇH tüm dünyada sık görülen malabsorpsiyon 
sendromudur. Glütene karşı gelişen hassasiyet sonucu ince 
bağırsaklarda oluşan spesifik değişikliklerle karakterize oto-
immün bir hastalıktır. Tanı konulduğunda hastalığın neden 
olduğu komplikasyonlar, glütensiz diyet ile büyük oranda 
geriler ve hastayı sağlıklı bir yaşam bekler. Bu nedenle is-
hal, karın ağrısı, büyüme gelişme geriliği gibi tipik bulgusu 
olanların yanı sıra yalnızca transaminaz yüksekliği, irritabl 
bağırsak sendromu benzeri semptomlar veya infertilite gibi 
atipik bulgularla gelen hastalarda da ÇH’den şüphelenilme-
lidir. Halen tanıda hem seroloji hem de intestinal biyopsi 
gerekmektedir. Bağırsağı yamalı tutabilen bu hastalıkta tanı 
doğruluğunu artırmak için bulbustan 2 ve duodenum 2. kı-
sımdan 4 biyopsi alınmalıdır. Seroloji için doku transgluta-
minaz Ig A ve total IgA bakılması yeterli olacaktır. Tedavide 
diyetten glüten çıkarılır. Her yeni tanı konulan çölyak hastası 
nutrisyonel eksikler yönünden ve ÇH’ye eşlik edebilecek di-
ğer hastalıklar yönünden araştırılmalıdır. Hasta mutlaka ÇH 
konusunda uzman diyetisyen ile tanıştırılmalıdır. Glütensiz 
diyete başladıktan sonra tedaviye uyum, klinik yanıt ve diğer 
metabolik durumların değerlendirilmesi için takibe alınma-
lıdır. Prognoz, diyete uyum ile nadir görülen RÇH dışında 
mükemmeldir.

Tip I diabetes mellituslu hastalar, ÇH için test edilmelidir. Bu 
hastalarda ÇH sıklığının %3 ile %10 arasında olduğu tahmin 
edilmektedir (58). Bazı kanıtlar, halihazırda tip I diyabetin yö-
netimi ile mücadele eden hastalarda ek bir hastalık yükü oldu-
ğunu düşündürmektedir. Çölyak hastalığının tanımlanması ve 
tedavisinin tip I diyabetin yönetimi üzerindeki etkisi karışıktır. 
Bazı veriler, emilimde bir artış olduğunu ve bunun da insülin 
dozunun artmasına yol açtığını göstermektedir. Diğer veriler, 
özellikle postprandial olarak, hipoglisemik olayların azalma-
sıyla kontrol edilen diyabetin geliştiğini göstermektedir.

PROGNOZ

Çölyak hastalığı, erken teşhis edilirse ve hasta ömür boyu glü-
tensiz diyete bağlı kalırsa mükemmel bir prognoza sahiptir. 
Tersine, tanı konulmaz ve uygun şekilde tedavi edilmezse, ye-
tersiz beslenme, halsizlik, araya giren enfeksiyon veya malig-
nite gibi komplikasyonlardan hasta ölebilir. Çölyak hastalığın-
da 3 kata kadar artan mortalite bildirilmiştir. Çölyak hastalığı 
olan bebeklerde ve çocuklarda büyüme ve gelişme glütenin 
çekilmesinden sonra normal şekilde devam eder. Erişkin-
de de emilim fonksiyonları geri döner. Özellikle sekonder 
hiperparatiroidizm durumunda, şiddetli osteopenik kemik 
hastalığına sekonder periferik nöropati, ataksi veya patolojik 
kırıklar tamamen geri döndürülemeyebilir.
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