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ÖZET 
Çölyak Hastalığı, duyarlı kişilerde ciddi ince barsak 

mukoza lezyonlarına neden olan gliadin'e karşı kalıcı 
barsak intoleransı ile karakterize kronik bir hastalıktır. 
Genetik, immünolojik ve çevresel etmenler duyarlılığı 
belirler. En önemli özelliği ağırlık alımı ve lineer büyüme 
hızında azalmadır. Bunlar belirgin gastrointestinal 
semptomlar olmaksızın görülen tek klinik bulgu olabilir. 
Tanı karakteristik duedonal ya da jejunal mukoza 
lezyonunun görülmesi ve glutensiz diet ile sağlanan klinik 
ve laboratuar cevaba dayanmaktadır. Buğday, arpa ve 
çavdarın kaldırılacağı bir dietin yaşam boyu uygulanması 
önerilmektedir. 
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TKlin Pediatri 1994, 3:1-5 

S U M M A R Y 
Celiac disease is a chronic disease characterized by 

a permanent intestinal intolerence to gliadin that causes 
severe small intestinal mucosal lesions in susceptible 
individuals. Genetic, immunologic, and environmental 
factors determine susceptibility. The most constant 
features are decreased rates of weightgain and linear 
growth which may be the only clinical manifestation 
without obvious gastrointestinal symptoms. Diagnosis is 
based on both finding the characteristic duodenal or 
jejunal mucosal lesion, and a clinical and laboratory 
response to gluten-free diet. Lifelong dietary treatment 
with the elimination of wheat, rye, and barley is recom­
mended. 
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TANIM 
Çölyak hastalığı, spesifik olmayan, ancak karak­

teristik ince barsak mukoza lezyonu sonucu çeşitli gı­
daların malabsorbsiyonu ile seyreden; buğday gliadinle-
rinin ve arpa, çavdar ve yulaf proteinlerinin dietden çı­
kartılmasıyla intestinal mukoza lezyonunda ve malab-
sorbsiyonda düzelmenin görülmesi ile karakterize kro­
nik bir hastalıktır (1). 
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INSIDANS 
Çölyak hastalığı esas olarak beyaz ırkda görülür. 

ir landa'da 1/300(2) 

isveç'de 1/1000 (3) 

Avrupa genelinde 1/300 -1/6000 olarak bildiril­

mektedir (1). 

Latent hastalık (atipik/asemptomatik olgular) hiç 
tanı alamayabileceğinden oranın daha yüksek olduğu 
düşünülmektedir (4). Yıldan yıla da insidans değişebil­
mektedir, bu da çevresel faktörlerin de patogenezde 
rol oynadığını düşündürmektedir (5,6). 

Birinci derece akrabalarda %2-20 (7,8) 
Kardeşlerde % 10-20 (9) 

idantik ikizlerde %70 (10) 

HLA idantik kardeşlerde %30 (11) oranında gö­
rüldüğü bildirilmekte, bu oranlar da multifaktöriel 
etiyolojiyi desteklemektedir. 
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ETİYOLOJİ 
Çölyak hastalığının bugün otoimmün zeminde ge­

lişen bir hastalık olduğu düşünülmektedir (12,13). Pato-
genezde genetik, immünolojik ve çevresel etmenler rol 
oynamaktadır. İlk defa 1888'de Samuel Gee, gıda alı­
mıyla hastalık arasında tahıllı gıdaların zararlı etkisini 
göstermiştir. Semptomları esas olarak buğday proteinle­
ri oluşturur. Buğdayın yanı sıra arpa, çavdar ve muhte­
melen yulaf da toksiktir. Mısır ve pirinç zararsızdır. Be­
beklik döneminde erkenden tahıllı gıda ile beslenmeye 
başlamanın ve emzirme süresinin az olmasının Çölyak 
hastalığına zemin oluşturduğu vurgulanmaktadır (14,15). 

Buğday ununun toksik bölümü glüten adı verilen 
heterojen bir grup proteindir. Bu grup içinde toksik olan 
glütenin gliadin adı verilen bölümüdür. Gliadinler de 
kompleks bir gruptur, yaklaşık 40 kadar suda erimeyen 
protein içerirler; İçeriklerinde yüksek miktarda glutamin 
ve prolin vardır. Bunlar buğday taneslndeki depo pro­
teinlerdir ve buğday ununun karakteristik pişme özel­
liğinden esas olarak sorumludurlar. 

Glütenin İnce barsak mukozası üzerine olan toksik 
etkisi açısından öne sürülen bir takım teoriler vardır: 

1. intestinal mukozada peptidaz eksikliğine bağlı 
olarak glütenin sindiriminin yetersiz olabildiği ve zararlı 
peptidlerin biriktiği öne sürülmektedir. Ancak glutensiz 
dîet ile mukoza düzelmekte ve bununla birlikte spesifik 
enzim eksikliği de ortadan kalkmaktadır. 

2. Glütenin bitki lektinlerine benzer birleşme ö-
zelliklerinin olduğu ve gliadinin absorbtif hücrelere bağ­
landığı öne sürülmekle birlikte şu anda bu görüş des­
tek görmemektedir (16). 

3. Etiyolojide Adenovirüs 12'nin (Ad12) rolü ol­
duğu öne sürülmektedir (16). Ad12 ile gliadin arasında 
aminoasit dizilimlerinin belirli bir bölgede aynı olması 
nedeniyle immünolojik çapraz reaksiyon olduğu, böy­
lece antikor yapımının başladığı ileri sürülmektedir. 

4. İmmünolojik etmenler: 

* Çölyak hasta l ığ ı , H L A B8 , D R 3 , D R 7 ve 
D Q W 2 İle yüksek oranda birliktelik göstermektedir 
(17,18). Ancak Çölyak hastalığını kodlayan spesifik bir 
genin varlığı gösterilememiştir ve bu birlikteliğin nasıl 
Çölyak hastalığına zemin yarattığı bilinmemektedir. 

* Çölyak hastalarında serum IgA yüksek olabilir 
(19). Ayrıca ince barsak lamina propriasında IgA, M ve 
G oluşturan immünositlerin sayısı 2 ila 6 katı kadar art­
mıştır (20,21). 

Hastaların çoğunluğunda serumda dolaşan IgA ve 
IgG antigliadin antikorları vardır (1). Bunların esas ola­
rak barsak mukozasından köken aldığı gösterilmiştir. 
Ancak ciddi glutensiz dietle yıllardır tedavi olan Çölyak 
hastalarında ve sağlıklı normal bireylerde de düşük fit­
rede antigliadin antikorları bulunabilmektedir. Çölyak 
hastalarında, diğer gıda antijenlerine karşı da yüksek 
titrede antikor vardır. Retikulin ve gastrointestinal düz 
kaslarının endomysiumuna karşı da antikor olduğu gös­

terilmiştir (22). Ayrıca antikorlar gliadin peptidleri ile im-
mun kompleks yaparak lamina propiaya inflamasyon 
hücrelerini çekerler. 

Çölyak hastalığındakl barsak lezyonu ile "graft 
versus host disease" (GVHD) arasındaki benzerlik dik­
kati çekmiştir. T hücreleri ile kript epiteli arasındaki et­
kileşimin barsak mukozasında lezyona neden olduğu 
öne sürülmektedir (23). Mukoza lezyonunun esas ola­
rak lokal hücresel immünite yoluyla olduğuna inanıl­
maktadır. 

* Ayrıca, aktif Çölyak hastalığı olan çocukların 
barsak mukozalarında Prostaglandin E2, Tromboxane 
B2, Leukotriene B4, C4, D4 ve E4 içeriğinin yüksek ol­
duğu gösterilerek artmış araşidonik asit metabolitlerinin 
diarede ve mukozal hasarlanma patogenezinde rol oy­
nayabileceği de ileri sürülmektedir (24,25). 

PATOLOJİ 
Normal barsak mukozasında parmağa benzer vil-

luslar vardır. Çölyak hastalarında ise bunlarda 
değişiklikler görülür; tamamen düz olabilirler. Mukoza 
histolojik olarak subtotal villöz atrofi gösterir (26,27). 
Daha az etkilenmiş ve iyileşmekte olan hastalarda par-
siyel villöz atrofi görülür. Subtotal villöz atrofide kriptler 
uzamıştır; villi yoktur; lamina propriada yüksek oranda 
inflamatuar hücreler vardır. Kriptlerin uzaması ve villus-
ların kısalması sonucunda muskularis mukoza ile villus 
ucu arası mesafe olarak belirtilen kalınlık değişmemiştir. 

Mukozada endokrin hücrelerinin sayısında da 
değişiklikler olur. Lamina propriada mast hücreleri, eo-
zinofil ve bazofiller de artmıştır. Bu hücrelerin Çölyak 
hastalığında lezyon oluşturmada etkin hücreler oldukla­
rına inanılmaktadır. Dietle bu hücrelerin sayısı da nor­
male döner. 

Duedenojejunal flexura daima tutulmuştur; bazıla­
rında tek anormal bölge olabilir; anormallik ileuma ka­
dar uzar. Genellikle 1/3 üst ince barsak tutulmuştur; 
1/3 orta kısmından itibaren mukoza normale döner. Tu­
tulum lezyonun ciddiyeti ile yakından ilişkilidir. 

Normalde ince barsak mukozasının devamlılığı, 
kriptlerde yeni epitelyal hücrelerin oluşturulması, bunla­
rın villuslara göçü ve 48-72 saat sonra villus ucundan 
atılmalarıyla sağlanır. Çölyak hastalığında ise mukoza 
hiperrejeneratiftir; villuslardaki epitel hücreleri gluten ile 
hasarlanır ve ölür; bu nedenle turnover normalden hız­
lıdır. Bunu sağlayabilmek için kriptler uzar ve sonuçta 
mukozanın total kalınlığı kadar olurlar. 

Histolojik, histokimyasal ve elektronmikroskobik 
çalışmalar ile glutensiz diet sonucunda yüzey epite-
linde düzelmenin 3-10 günde başladığı görülmüştür. 
Önce yüzey hücre boyu uzar. Villus uzunluğundaki 
değişiklikler ve mikroskobik görünümdeki düzelme altı 
haftadan daha uzun sürede görülür. Normal villus bir 
yıl içinde görülür. Ancak mukozasının tamamen nor­
male dönmesi pek olağan değildir. Glutensiz diet ile dü­
zelen hastanın gluten alması ile histolojik rölaps saatler 
içinde başlar ve iki haftada subtotal villöz atrofi yeni­
den yerleşir. 
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KLİNİK 
Çölyak hastalığı, genellikle iki yaşın altında ortaya 

çıkar; ancak daha büyük çocuklarda ve erişkinlerde de 
görülür. %90 olguda tanı iki yaş altında konur. 

Kronik ishal en sık görülen semptomdur. 6-12 ay­
da başlar. Bebekde hastalık tipik olarak subkutan yağ 
dokusunda azalma, karında gerginlik ve solukluk ile 
başlar. Ayrıca hasta iştahsızlık, kusma, periferik ödem, 
çomak parmak, kabızlık, rektal prolapsus ve ciddi olgu­
larda hipokalsemik tetanl ile de karşımıza çıkabilir. 

ishal, malnütrisyon ve gelişme geriliği ile gelen 
çocuklarda mutlaka Çölyak hastalığı düşünülmelidir. Ta­
nı sırasında çoğu çocukta boy kısalığı vardır. 

Bazı olgularda gastroîntestinal semptom yoktur. 
Hastada sadece demir eksikliği anemisi, osteomalazi 
ya da rikets ya da gecikmiş puberte olabilir. Son yıllar­
da Çölyak hastalığının tek başına boy kısalığı ile kendini 
gösterdiğine dair yayınlar dikkati çekmektedir (28,29). 

Çölyak hastaları pica ile de başvurabilirler (30). 
Malabsorbsiyonun demir eksikliği anemisine yol açtığı, 
bunun da picaya neden olduğu düşünülmektedir. Pica 
ile birlikte gelişme geriliği ve demir eksikliği anemisi 
varsa gastrointestinal semptomlar belirsiz bile olsa Çöl­
yak hastalığı akla getirilmelidir (30). 

Anguler stomatit, glossit, jeneralize ya da fasiyal 
pigmentasyon görülebilir. Protein malnütrlsyonuna bağlı 
olarak cilt kuru ve çatlaktır. 

Dışkı pis kokuludur, çoktur, bazen sulu ya da yu­
muşak olabilir ve bunu hasta normal olarak yorumlaya­
bilir. Bazen süt ve şekerlere karşı dikkati çeken bir in-
tolerans olabilir, ishal sıklıkla intermittandır. Ancak bazı 
olgularda dışkılama alışkanlığı ve dışkı tamamen nor­
mal bile olabilir. Distansiyon. gaz ve kolik tanımlanabi­
lir. 

Vitamin D eksikliğine bağlı olarak kemik ağrıları, kı­
rıklar, parestezi ve tetani ortaya çıkabilir. Periferik nöro-
pati semptomları görülebilir. 

Çölyak hastalığı ile bazı hastalıklar arasında birlik­
telik olduğu bildirilmektedir. Bunlar dermatitis herpetifor-
mis (31), Tip I Diabetes Mellitus (32,33), selektif IgA 
eksikliği (34), romatoîd artritdir (35). IgA nefropatisi 
(36), ülseratif kolit (37), Crohn hastalığı (38), şizofreni 
(39) ve parsiyel lipodistrofi (40) ile de birliktelik olduğu 
düşünülmektedir. 

TANI 
1989'da Budapeşte'de E S P G A N tarafından düzen­

lenen Çölyak Hastalığı Sempozyumunda belirtilen diag-
nostik kriterler şunlardır (41): 

1. Tanıda ilkin karakteristik ince barsak mukoza 
anomalisinin biopsi ile gösterilmesi gerekmektedir. 

2. İkinci olarak ciddi bir biçimde uygulanan glu-
tensiz diet ile belirgin klinik remisyon görülmesi gerek­
mektedir; hastalığın tüm klinik semptomları ortadan 
kalkmalıdır. Bu yanıt aylar değil haftalar gibi kısa süre­
de olmalıdır. 

Bu iki kriter tanı için yeterlidir. 

Bu sempozyum öncesi tanı için önerilen gluten 
provokasyonu ve bunu İzleyen biyopsinin mutlak ge­
rekli olmadığı kabul edilmiştir. 

Son yıllarda, dolaşan IgA antigliadin, IgA antireti-
külin ve IgA antiendomysium antikorlarının Çölyak has­
talığı tanısında yüksek derecede sensitivite ve spesifite 
gösterdikleri belirlenmiştir (22,42,43,44). Ancak sadece 
bu antikorların gösterilmesi ile Çölyak hastalığı tanısına 
varılamaz; çünkü yanlış pozitif ve yanlış negatif sonuç­
lar çıkabilmektedir. Ancak biyopsi yapılamayan durum­
larda bu antikorların anormal düzeylerde bulunması ve 
glutensiz diet ile antikorların ortadan kalkması Çölyak 
hastalığı tanısını desteklemelidir. 

Bazı durumlarda gluten provokasyonu gerekmek­
tedir: 

— ilk tanı şüpheli ise (tanıda biyopsi yapılma­
mışsa, biyopsi materyali yetersizse ya da Çölyak has­
talığı için karakteristik değilse) 

— Diğer enteropati nedenleri o toplumda sıklıkla 
görülüyorsa (inek sütüne duyarlı enteropati, postenterit 
sendromu, giardiazis) 

— Büyük çocuklar ve adolesanların kendiliklerin­
den dieti bırakmaları söz konusu olabileceğinden bunun 
kontrollü bir şekilde yapılması ve biyopsi alınması uy­
gundur. 

Absorbsiyon (abs.) çalışmaları, Çölyak hastalığı 
açısından spesifik olmamakla birlikte barsağın fonksiyo­
nel etkilenme derecesinin saptanması açısından yararlı­
dır (45). 

Test Yararlılığı 

Dışkıda yağ Yağ malabsorbsiyonu %75 
olguda mevcut 

Serum karoten düzeyi %90 olguda anormal 

Protrombin Zamanı Bazen anormal 

Xylose abs. testi Hemen daima anormal 

Glukoz tolerans testi Genellikle anormal 

Laktoz tolerans testi Sıklıkla anormal 

Kan proteinleri Bazen düşük 

Ig (serum) IgA bazen yüksek 

Folat (serum) Sıklıkla düşük 

Folik asit abs. Hemen daima normal 

V i tB12abs . 1/3 olguda anormal 

Elektrolitler Ciddi olgularda K ve Mg düşük 

Ca Ciddi olgularda düşük 

Serum Fe Sıklıkla düşük 

Endoskopik olarak duodenal kıvrımların görül­
memesi halinde Çölyak hastalığı düşünülerek biyopsi 
yapılması önerilmektedir (46). 

* Çölyak hastalarında mannitol, rhamnoz gibi 
küçük moleküllü şekerler daha az emilirken sellobioz 
ve laktuloz gibi büyük moleküllü şekerler daha iyi emi-
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lirler. Buradan yola çıkarak tarama testi olarak laktu-
loz/mannltol ya da laktuloz/rhamnoz testinin kulla­
nılabileceği önerilmektedir (47,48). 

* Radyolojik bulgular nonspesifiktir ama hasta­
lığa yönelik dikkat çekici bulgular olabilir. Direkt karın 
grafisinde gaz bölgelerinde artış ve ince barsakta sıvı 
seviyeleri görülebilir. Baryumlu grafide ince barsakda 
genişleme dikkati çeker. Genişlemenin derecesi hasta­
lığın ciddiyeti hakkında bilgi verir. Mukozanın düzleşme­
sine bağlı jejunum tübüler yapıda görülür; bazen ileum-
da mukozada katlanmalar dikkat çekicidir. Çoğu olguda 
propulsif hareket azaldığından transit zaman uzamıştır. 

Serum kalsiyumlu düşük, alkalen fosfataz yüksek 
ise iskelet sistemi grafileri çekilmelidir. Kemikler radyo-
lusent görülebilir, pseudofraktürler olabilir. 

TEDAVİ 
Tedavi glutensiz diet iledir (49,50). Başta buğday 

olmak üzere arpa, çavdar ve yulaf dietden çıkartılır. 
Gluten dietden tamamen çıkarılmalıdır. Glütenin çok az 
miktarları bile cevabın tam olmamasına neden olur. 
Glutensiz dlete yanıtı ve kullanımı denetlemek amacıyla 
hasta sık aralıklarla görülmelidir. 

Glutensiz diete başlanmasıyla 2-3 hafta içinde 
hasta kendini daha iyi hissetmeye başlar, abdominal 
yakınmalar geçer ve kilo alımı başlar. 

Başlangıçda demir parenteral olarak verilir, folik 
asit eklenebilir. Kemik hastalığı ile başvurmuş olgulara, 
kalsiyum ve D vitamini verilir. Glutensiz dietin etkileri 
görülmeye başladıktan sonra kalsiyum ve D vitamini 
kesilebilir. Hastaların çoğunda teravi ile absorpsiyon 
normale döner ve bu nedenle replasman tedavisine 
gerek yoktur. 

Hastalığın tutulumunun ileri derece olduğu olgular­
da süt ürünlerinin alınması ile ikincil laktaz eksikliğine 
bağlı olarak gastrointestinal semptomlar artabilir. Ancak 
primer laktaz eksikliği yoksa glutensiz diete başlanma­
sıyla hastalar süt ürünlerini iyi tolere etmeye başlarlar. 

Glutensiz diet ile genel sağlık durumu iyileşir, 
büyüme hızı ve kemik maturasyonu hızlanır (51), infer­
tilité önlenir, malabsorpsiyon düzelir, kemik hastalığı ve 
intestinal lenfomadan (52) korunmuş olunur. 

ilk kez 1951'de Adlesberg, kortikosteroidlerin Çöl-
yak hastalarında histolojik ve klinik düzelmeyi sağladı­
ğını göstermiştir. Ancak etki mekanizması bilinmemekte­
dir. Çok ciddi Çölyak hastalarında ya da glutensiz diete 
yanıt alınamayan olgularda ve daha çok erişkinlerde 
denenebi l i r . S istemik absorbs iyonunun çok zayıf, 
biyoyararlılığı az olan yeni bir glukokortikoidin (flutica­
sone proprionate) erişkinlerde denendiği ve başarılı ol­
duğu öne sürülmektedir (53). 

KOMPLİKASYONLAR 
Yapılan çalışmalar, %7 olguda 5.-6. dekatda intes­

tinal lenfomanın geliştiğini göstermiştir (54). Yerleşim 
yeri, köken aldığı hücreler ve yayılımı açısından primer 
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lenfomadan farklıdır; prognozu kötüdür. Lenfoma dışın­
da farenks, özafagus, ince barsak ve meme kanseri bu 
hastalarda normal topluma göre daha sıktır (54). Ami-
noasit malabsorbsiyonu sonucu pankreatik atrofi ge­
lişebilir. Nadir olarak üveit, toksik hepatit, artrit de gö­
rülebilir. 

PROGNOZ 
iyi tedavi edilen olgularda, prognoz çok iyidir. Ba­

zı olgularda adolesan çağda spontan remisyon görül­
mektedir. Glutensiz dietin yaşam boyu sürdürülmesi 
gerektiği bildirilmektedir (49,50,55). 
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