
Çölyak hastalığı; immün aracılı enteropati ola-
rak tanımlanan ve genetik olarak yatkın olan birey-
lerde diyetle alınan glutene karşı duyarlılık 
sonucunda ortaya çıkan otoimmün bir hastalıktır.1 

Hastalığın dünyadaki prevalansının %1 olduğu tah-
min edilmektedir.2 Türkiye’de %0,3-1, Güney Ame-
rika’da %0,4 ve Avrupa’da %0,8 olan hastalığın 
prevalansı genetik ve çevresel faktörlere bağlı olarak 
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ÖZET Otoimmün hastalıklar otoantikor üretimi ve doku yıkımı ile ka-
rakterize olup kalıtsal ve çevresel faktörlerden etkilenmektedir. Çölyak 
hastalığı genetik olarak yatkın olan bireylerde diyetle alınan glutene 
karşı duyarlılık sonucunda ortaya çıkan immünolojik olarak gelişen in-
flamatuvar yanıt sonucu intestinal villuslarda hasar ve klinik olarak ma-
labsorpsiyona neden olan kronik otoimmün bir hastalıktır. İnflamasyon 
sürecien spesifik antikor üretimi eşilik eder ve gastrointestinal semp-
tomlarla birlikte çeşitli bağırsak dışı semptomlara yol açar.  Hastalığın 
dünyadaki prevalansının %1 olduğu tahmin edilmekle birlikte hastalığın 
tanısında kullanılan duyarlı ve spesifik testlerinin kullanılması nedeniyle 
bildirilen vaka sayısı gün geçtikçe artmaktadır. Hastalığın temelinde 
insan lökosit antijeni (HLA)-DQA1/B1 lokuslarındaki allellerle kodla-
nan HLA sınıf II protein moleküllerinin olduğu bilinmektedir. Klinik 
testlerde moleküler teşhis yöntemlerinde en çok HLA- DQA1/ DQB1, 
HLA-DRB1, HLA-DRA, CTLA4 ve MYO9B gen bölgeleri taranmak-
tadır. Hastalığın tedavisinde farmakolojik bir yaklaşım bulunmamakla 
birlikte, glutensiz diyet etkin olarak kabul edilen tek tedavi yöntemidir. 
Alternatif veya destekleyici bir tedavi yönteminin bulunması için pre-
klinik ve klinik olarak oral endopeptidazlar, transglutaminaz inhibitör-
leri, glukokortikoidler, mikrobiyota ilişkili tedaviler, gluten bağlayıcı 
polimerler, immünomodülatör peptitler gibi farklı tedaviler denenmek-
tedir. Glutene karşı bağışıklık toleransını yeniden sağlamak veya glu-
ten kaynaklı bağışıklık aktivasyonu engellemek amacıyla potansiyel 
terapötik ajanların araştırmaları devam etmektedir. Yazılan derlemede 
çölyak hastalarına yönelik etkili bir terapötik yaklaşım bulmak amacıyla, 
literatürde yer alan güncel çalışmalar gözden geçirilmiştir. 
 
Anah tar Ke li me ler: Çölyak hastalığı; otoimmünite;  

                 genetik test; ilaç tedavisi 

ABS TRACT Autoimmune diseases are characterized by autoantibody 
production and tissue destruction and are affected by hereditary and en-
vironmental factors. Celiac disease is a chronic autoimmune disease 
that causes damage to intestinal villi and clinical malabsorption as a re-
sult of an immunologically developed inflammatory response resulting 
from sensitivity to dietary gluten in individuals who are genetically pre-
disposed. The inflammatory process is accompanied by the production 
of specific antibodies and causes a variety of extra-intestinal symptoms 
along with gastrointestinal symptoms. Although the prevalence of the 
disease in the world is estimated at 1%, the number of reported cases 
is increasing day by day due to the use of sensitive and specific tests in 
the diagnosis of the disease. It is known that HLA class II protein 
molecules encoded by the alleles in the human leukocyte antigen 
(HLA)-DQA1/B1 loci are the basis of the disease. In clinical tests, 
molecular diagnostic methods mostly scan the HLA-DQA1/DQB1, 
HLA-DRB1, HLA-DRA, CTLA4, and MYO9B gene regions. Al-
though there is no pharmacological approach to the treatment of the 
disease, a gluten-free diet is the only effective treatment method. In 
order to find an alternative or supportive treatment method, different 
treatments such as oral endopeptidases, transglutaminase inhibitors, 
glucocorticoids, microbiota-related treatments, gluten-binding poly-
mers, and immunomodulatory peptides are tried both preclinically and 
clinically. Research continues for potential therapeutic agents to restore 
immune tolerance to gluten or to inhibit gluten-induced immune acti-
vation. In this review, current studies in the literature were reviewed in 
order to find an effective therapeutic approach for celiac patients. 
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değişmektedir. Buna ilaveten, cinsiyete göre kadın-
larda erkeklere göre yaklaşık 1,5 kat ve yaşa bağlı 
olarak çocuklarda erişkinlere göre yaklaşık 2 kat daha 
fazla görülmektedir.3,4 Çölyak hakkında artan bilgi ve 
farkındalıkların yanı sıra tanıda kullanılan duyarlı ve 
spesifik testlerin yaygın olarak kullanılması nede-
niyle bildirilen vaka sayısı gün geçtikçe artmakta-
dır.5,6  

Hastalığın patogenezinde buğday, arpa, çavdar 
ve yulafta bulunan glutenin toksik bileşeni olan 
gliadin peptidleri rol oynamaktadır.7 Gluten alımı 
sonrasında ince bağırsak mukozasında anti-doku 
transglutaminaz (tTG) ve anti-D-gliadin gibi spesifik 
antikorların eşlik ettiği bir inflamasyon meydana gel-
mektedir.8 Zamanla devam eden inflamasyon sonu-
cunda bağırsak villuslarının tahrip olmasıyla birlikte 
bireylerde ishal, yorgunluk, kilo kaybı ve malap-
sorbsiyona bağlı olarak diğer bağırsak dışı semptom-
lar görülmektedir.9,10 Bağırsak dışı semptomların 
başında; demir eksikliğine bağlı olarak mikrositer 
anemi, folik asit ve vitamin B12 eksikliğine bağlı 
makrositik anemi, kalsiyum ve vitamin D3’ün emili-
minde meydana gelen bozukluk nedeniyle kemik mi-
neral yoğunluğundaki değişiklikler gelmektedir.11,12 
Hastalığın ilerleyen dönemlerinde Tip 1 diyabet, ko-
roner arter hastalıkları, ince bağırsak kanseri, bağır-
sak lenfoması, multipl skleroz, epilepsi ve migren 
oluşma riskinin arttığı bildirilmiştir.13 Tedavide far-
makolojik bir yaklaşım bulunmamakla birlikte, glu-
tensiz diyet etkin tek tedavi olarak kabul edilmesine 
rağmen glutensiz diyete bağlı bazı hastalarda semp-
tomların görülmeye devam ettiği bildirilmektedir.14,15 

Ayrıca gluten içermeyen ürünlerin yüksek maliyeti 
ve çapraz kontaminasyon riski nedeniyle de hastala-
rın diyete uyumu zorlaşmakta ve yaşam kalitesi etki-
lenmektedir.16  

Yazılan derlemede, çölyak hastalarına yönelik 
etkili bir terapötik yaklaşım bulmak amacıyla yapıl-
mış, literatürde yer alan güncel çalışmalar ile hastalı-
ğın yeni nesil tedavi yaklaşımlarının gözden 
geçirilmesi amaçlanmıştır. 

 MOLEKÜLER TEŞHİS YÖNTEMLERİ 
Otoimmün hastalıklar; kalıtsal ve çevresel faktörler-
den etkilenen, otoantikor üretimi ve doku yıkımı ile 

karakterize olan hastalıklardır. İnsan lökosit antijeni 
[human leukocyte antigen (HLA)] antijenik peptid-
leri T hücrelerine sunan otoimmün hastalıkların pa-
togenezinde önemli bir rol oynadığı ve hastalıkta 
HLA-DQA1/B1 lokuslarındaki allellerle kodlanan 
HLA sınıf II protein moleküllerinin DQ2 ve DQ8 ile 
kuvvetli derecede ilişkili olduğu bilinmektedir. 
Bunun dışında, hastalığın moleküler mekanizmasında 
farklı gen ve allellerin bulunduğu düşünülmektedir. 
NCBI veri tabanıyla entegre olan “Genetic Testing 
Registry (GTR, www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr)” veri ta-
banı kullanılarak çölyak hastalığı tanısı, mutasyon 
varlığının tespiti, risk değerlendirmesi ve genotip-
lendirme amacıyla yapılan klinik testler Tablo 1’de 
verilmiştir. Klinik açıdan bakıldığında; çölyak hasta-
larının %99’undan fazlasında HLA-DQ2 veya DQ8 
pozitif olmasına rağmen HLA-DQ2 veya DQ8 pozi-
tif olan bireylerin yalnızca yaklaşık %3’ünde çölyak 
tespit edilmiştir.17,18 Hastalığın tanısına yönelik yapı-
lan araştırmalara göre kullanılan moleküler yöntem-
lerde en sık taranan gen bölgeleri HLA-DQA1/ 
DQB1, HLA-DRB1, HLA-DRA, CTLA4 ve MYO9B 
olarak bilinmektedir.  

■ HLA-DQA1 (CELIAC1 ve HLA-DQA) ve 
HLA-DQB1 (CELIAC1 ve HLA-DQB): HLA-DQA1 
ve HLA-DQB1 genlerinin her ikisi de 6p21.32 kro-
mozom lokusuna sahip olup, HLA sınıf II zinciri pa-
raloglarından olan bir alfa (DQA) ve bir beta 
zincirinden (DQB) oluşan heterodimerlerdir. Sınıf II 
molekülleri lenfositler, dendritik hücreler ve makro-
fajlar gibi antijen sunan hücrelerde eksprese edilir. 
Hücre dışı proteinlerden türetilen peptidleri sunarak 
bağışıklık sisteminde merkezî bir rol oynarlar. Bu po-
limorfizmler, rutin olarak kemik iliği naklinde kulla-
nılmaktadır. 

■ HLA-DRB1 (SS1, HLA-DRB ve HLA-
DR1B): Kromozom lokusu 6p21.32 olup, HLA sınıf 
II beta zinciri paraloglarına aittir. Sınıf II molekülü, 
her ikisi de zara gömülü olan bir alfa (DRA) ve bir 
beta zincirinden (DRB) oluşan heterodimerdir. DR 
molekülündeki beta zincirleri tarafından peptid bağ-
lanma özellikleri belirlenmektedir. Hücre dışı prote-
inlerden türetilen peptidleri sunarak bağışıklık 
sisteminde merkezî bir rol oynar. Bu şekilde, yüzlerce 
DRB1 gen polimorfizmleri tanımlanmıştır. DRB1-
1302 polimorfizminin akut veya kronik hepatit B gibi 
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viral hastalıklarda bağışıklık durumlarıyla da ilişkili 
olduğu bulunmuştur. 

■ HLA-DRA (HLA-DRA1): Kromozom lokusu 
6p21.32 olup, HLA sınıf II alfa zinciri paralogların-
dan biri olan, her ikisi de zara gömülü alfa ve beta 
zincirinden oluşan bir heterodimerdir. B lenfositleri, 
dendritik hücreler ve monositler/makrofajlar gibi çe-
şitli antijen sunan hücrelerin yüzeyinde eksprese edi-
lir ve immün sisteminde merkezî bir rol oynar. Peptid 
bağlama bölgelerinde polimorfizmlere sahip değildir. 

■ CTLA4 (GSE, GRD4, ALPS5, CD152, 
CTLA-4, IDDM12 ve CELIAC3): Kromozom lo-
kusu 2q33.2 olup, immünoglobulin süper ailesinin bir 
üyesi olan bu gen tarafından, T lenfositlerine inhibi-

tör etkili sinyal ileten bir protein kodlanmaktadır. 
Farklı izoformları karakterize edilen genin membrana 
gömülü izoformu bir homodimer olarak ve çözünür 
izoformu bir monomer işlev görür. Bu gendeki mu-
tasyonlar çölyak hastalığı, Graves hastalığı, Hashi-
moto tiroiditi, insüline bağımlı diabetes mellitus, 
sistemik lupus eritematozus gibi otoimmün hastalık-
lar ile ilişkilendirilmiştir. 

■ MYO9B (MYR5 ve CELIAC4): Kromozom 
lokusu 19p13.11 olan bu gen, aktin bazlı moleküler 
motor ağır zincir proteinlerinin miyozin ailesinin bir 
üyesini kodlamaktadır ve rho-GTPaz aktivitesine 
sahiptir. Bu gendeki polimorfizmler, çölyak hasta-
lığı ve ülseratif kolit duyarlılığı ile ilişkilendiril-
miştir.19-21  
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TABLO 1:  Çölyak hastalığında moleküler tanı testleri ve HLA tiplendirmesi.

HLA: İnsan lökosit antijeni; PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu.

Test adı (GTR ID) Numune Kullanılan yöntem Gen bölgesi

Çölyak hastalığı  
HLA-DQ genotiplemesi HLACELIAC 
(GTR000597271.1)

Periferik kan
PCR (Sequence analysis of the  
entire coding region)

HLA-DQA1 
HLA-DQB1

Çölyak hastalığı 
HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 
(GTR000500745.5)

Bukkal sürüntü, tükürük,   
izole DNA, periferik kan

MLPA yöntemi (Multiplex Ligation-dependent  
Probe Amplification, Targeted variant analysis)

HLA-DQA1 
HLA-DQB1

Çölyak hastalığı:  
Tam gen dizileme paneli (GTR000568034.1)

Kuru kan lekesi, izole DNA,  
periferik kan, tükürük

Yeni nesil dizileme  
(Next-Generation sequencing) yöntemiyle  
tüm kodlama bölgesinin dizi analizi 

CTLA4 
HLA-DQA1 
HLA-DQB1 
MYO9B

Çölyak hastalığı (HLA-DQA1*05, HLA-DQB1*02, 
HLA-DQB1*03:02)  genotiplendirmesi 
(GTR000519583.4)

Amniyotik sıvı, kuru kan lekesi,  
taze/donmuş doku, izole DNA, 
kemik iliği, periferik kan, tükürük, 
serum, plazma ve hücre kültürü

Sanger dizi analizi yöntemiyle seçilmiş  
ekzonların dizi analizi

HLA-DQA1 
HLA-DQB1

Çölyak hastalığı  
HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 genotiplendirmesi 
(GTR000592338.1)

Periferik kan
Kantitatif PCR yöntemiyle hedeflenen  
varyant analizi (Targeted variant analysis)

HLA-DQA1 
HLA-DQB1

Çölyak hastalığı için  
HLA-DQ2/DQ8 
(GTR000569875.1) 

Periferik kan
Sekansa spesifik oligonükleotid prob  
(SSOP, SSO) yöntemiyle hedeflenen  
varyant analizi

HLA-DRB1

Çölyak hastalığı için  
HLA tiplemesi 
(GTR000575365.1)

Periferik kan
Allel spesifik hibridizasyonlu PCR yöntemiyle 
hedeflenen varyant analizi 

HLA-DQ

Çölyak hastalığı (GTR000592399.1) Bukkal sürüntü
Yeni nesil dizileme (Next-Generation sequencing) 
yöntemiyle hedeflenen varyant analizi

HLA-DQA1 
HLA-DQB1 
HLA-DRA



 FARMAKOLOJİK TEDAVİ YAKLAŞIMLARI 
Çölyak hastalığında kullanım potansiyeli olan ilaç te-
davilerinin etki mekanizmaları ve güncel faz çalış-
maları derlenmiştir (Şekil 1, Tablo 2). 

ORAL ENDOPEPTİDAzLAR 
Gluten proteinleri, sulu alkol içinde çözünürlüklerine 
göre gliadin (çözünür form) ve glutenin (çözünme-
yen form) olarak 2’ye ayrılır. Her iki protein de yük-
sek prolin içeriği nedeniyle insanda bulunan sindirim 
enzimlerine karşı direnç gösterdiğinden, yüksek mo-
leküler ağırlığına sahip oligopeptidler, ince bağırsak 
lümeninde kalarak çölyak hastalarında patojenik kas-
kadı indükler. Bu durum, çölyak hastalığında oral en-
dopeptidazların kullanımı, patojenik kaskadı inhibe 
edilebileceğini düşündürmüştür. Bu hipotez ile en-
dopeptidazların bağırsak epitelini geçmeden ve la-
mina propriaya ulaşmadan önce bağırsak lümeninde 
bulunan immünojenik gliadin peptidlerini inaktive et-
mesi hedeflenmiştir.22 Bu amaçla çalışılan endopep-
tidaz, Aspergillus niger’den elde edilen prolil 
endoproteaz olan AN-PEP; sıkı diyet uygulanan çöl-
yak hastalarında yapılan çift kör, randomize ve pla-
sebo kontrollü bir çalışmada, antikor düzeyini normal 
seviyeye getirdiği ve mukozal iyileşme sağladığı bil-
dirilmiştir.23  

Çölyak tedavisinde araştırmaları devam eden 
glutene spesifik bir proteaz olan ve ALV003 olarak 

da bilinen latiglutenazın (IMGX-003) oral olarak uy-
gulanan sistein proteaz (EP-B2) ile prolil endopepti-
dazın bir kombinasyonu olduğu ve her iki proteazın 
da in vitro çalışmalarda gluteni inaktive ettiği göste-
rilmiştir. Çölyak hastalarında yapılan pre-klinik ve 
klinik çalışmalarda, IMGX-003’ün uygulanmasının 
ince bağırsakta sıkı bağlantıları kapatarak glutenin 
mukozal bariyeri geçmesini engellediği bildirilmiş-
tir.24  

Tye-Din ve ark.nın yaptığı çalışmada, çölyak 
hastalarında ALV003 tedavisinin immünolojik para-
metreler üzerindeki etkileri araştırılmış, ALV003’ün 
plasebo grubuna kıyasla glutene özgü T lenfosit ak-
tivasyonunu önemli ölçüde azalttığı, bu nedenle 
ALV003 kullanımının çölyak hastalığında terapötik 
bir ajan olabileceği bildirilmiştir.25 Farklı bir çalış-
manın Faz II denemelerinde ise ALV003’ün, 6 hafta 
gluten yüklemesi uygulanan çölyak hastalarında 
oluşan ince bağırsak mukozal hasarını hafiflettiği 
gösterilmiştir.26 2019 yılında seropozitif çölyak has-
talarında yapılan bir çalışmaya göre oral uygulanan 
ALV003’ün, gluten kaynaklı çok sayıda semptomu 
ve çapraz kontaminasyonla gluten tüketimine bağlı 
yaşam kalitesini iyileştirmedeki etkinliği değerlen-
dirilmiş, çalışmanın sonuçlarına göre ALV003’ün 
sağladığı yararın kesin olmamakla birlikte, yemek-
lerle birlikte alımında semptomlar ve yaşam  
kalitesi üzerinde olumlu etkiler gösterdiği bildiril-
miştir.27 
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ŞEKİL 1: Potansiyel tedavi yöntemlerinin etki mekanizması.

Peptidleri

Peptidleri

Peptidler



Washington Üniversitesi tarafından geliştirilen 
gliadin peptidlerini parçalayan bir gliadin peptidaz 
olan Kuma030 uygulamasının, gliadin kaynaklı T 
lenfosit aktivasyonunu azalttığı bildirilmiştir. Ayrıca 
laboratuvarda simüle edilen mide koşullarında, 
Kuma030’un immünolojik gliadinin yaklaşık 
%99’unu toksik olmayan bir düzeye indirgeyebildiği 
gösterilmiştir.28 Kuma062 olarak da bilinen TAK-
062, glutene karşı bağışıklık tepkisini önlemek, çöl-
yak hastalığı semptomlarını ve oluşan bağırsak 
hasarını ortadan kaldırmak amacıyla glutenin immün 
reaktif kısımlarını mideden çıkmadan önce parçala-
mak için tasarlanmış güçlü bir endopeptidazdır. Ya-
pılan in vivo ve in vitro araştırmalarda, TAK-062 sıvı 
formülasyonunun simüle edilmiş gastrik koşullar al-
tında gluteni hızlı ve etkili bir şekilde parçalayabil-
diği gösterilmiştir. Ayrıca diğer glutenazlara kıyasla 

TAK-062, gelişmiş bir katalitik aktivite göstermiştir. 
Yapılan Faz I denemelerinde TAK-062 uygulaması-
nın, sağlıklı erişkinlerin mide boşluğunda glutenin 
neredeyse tamamen bozulmasına yol açtığı bildiril-
miş ve Faz II denemelerinin yapılması planlanmış-
tır.29,30  

TRANSGLuTAMİNAz İNHİBİTÖRLERİ 
Çölyak patogenezinde yer alan transglutaminaz 2 
(TG2) enzimi, gliadin peptitlerindeki spesifik glu-
tamin kalıntılarını deamide eder. Deamidasyon so-
nucunda artan afiniteyle birlikte HLA-DQ2 ve 
HLA-DQ8’e bağlanan epitoplar, çölyak hastalığına 
özgü TG2 hedefli otoantikorların oluşmasını ve T 
lenfosit stimülasyonunu uyarmaktadır.31 TG2 inhibi-
törleri kullanılarak, gliadin peptid deaminasyonunun 
inhibisyonu ve böylelikle bunların HLA-DQ2 ve 
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TABLO 2:  Çölyak hastalığında güncel klinik ilaç denemeleri.
İlaç klinik ID Etki mekanizması Faz-yıl Çalışma adı

TAK-101 
NCT04530123

Sistemik immün toleransın  
indüklemesi

Faz II-2022
Dose-Ranging Study of the Efficacy and Safety of TAK-101 for Prevention of Gluten-
Specific T Cell Activation in Participants With Celiac Disease on a Gluten-Free Diet

AN-PEP 
NCT04788797

Gliadinin luminal sindirimi Faz IV-2021 AN-PEP on Gluten Exposure in Celiacs

AT-1001 
NCT03569007

Sıkı bağlantı modülatörü Faz III-2021
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Larazotide Acetate for the Relief of  
CeD Symptoms

PTG-100 
NCT04524221

α4β7 antagonisti Faz Ib-2020 PTG-100 for Patients with Celiac Disease

IMGX-003 
NCT04243551

Gliadinin luminal sindirimi Faz IIb- 2020
Prospective, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Crossover Study in 
Symptomatic CD Patients

zED122 
2017-002241-30

Transglutaminaz 2 inhibitörü Faz II-2020 A Randomized Trial of a Transglutaminase 2 Inhibitor for Celiac Disease

KAN-101 
NCT04248855

Glutene spesifik antikor yanıtı  
engelleyen T lenfosit modülasyonu

Faz I-2020 Assessment of KAN-101 in Celiac Disease (ACeD)

PRV-015 
NCT04424927

Anti-interlökin-15 monoklonal  
antikoru

Faz IIb- 2020 PRV-015 in Gluten-free Diet Non-responsive Celiac Disease

AGY 101 
NCT03707730

Anti-gliadin antikoru IgY Faz II-2019
A Randomized, Double-Blind, Placebo Controlled, Crossover Trial to Evaluate Safety 
and Efficacy of AGY in Celiac Disease

TIMP-GLİA 
NCT03486990

Sistemik immün toleransın  
indüklenmesi

Faz I-2018
Study of the Safety, Tolerability and Pharmacokinetics of TIMP-GLIA in  
Subjects with Celiac Disease

PVP001/ 
PVP002/PVP003  
NCT03701555

Gliadinin luminal sindirimi Faz I-2018
A Study of PVP001, PVP002, and PVP003 in Healthy Adults and PVP001 and  
PVP002 in Adults with Celiac Disease

RO5459072 
NCT02679014

Katepsin S inhibitörü Faz I-2016
A Study to Investigate the Pharmacokinetics, Pharmacodynamic Effects, Safety and 
Tolerability of Repeated Dosing of RO5459072 in Volunteers with Celiac Disease

BL-7010 
NCT01990885

Gliadinin intraluminal bağlanması Faz I/II- 2013 Safety and Systemic Exposure Study of BL-7010 in Well-Controlled Celiac Patients



HLA-DQ8’e bağlanmasının engellenmesi ve dolayı-
sıyla T-hücre stimülasyonunun azaltılması düşü-
nülmüştür.32  

TG2 inhibitörleri; R281 ve R283’ün gliadinin 
toksik etkilerini önleyip önleyemediğini araştıran 
bir çalışmada, TG2 inhibitörlerinin, in vitro ve ex 
vivo yanıtlarla gliadin kaynaklı toksik etkilere karşı 
koruyucu olduğu kanıtlanmıştır.31 Fakat kullanılan 
transglutaminaz inhibitörlerinin, TG2’ye spesifik ol-
mamaları araştırmaların sınırlayıcı özelliklerinden 
biridir. Bu bağlamda, son yıllarda intestinal transg-
lutaminaza karşı yaklaşık 200 kat daha spesifik olan 
yeni nesil TG2 inhibitörleri geliştirilmiştir.32,33 Falk 
Pharma ve Zedira tarafından bir oral TG2 inhibitörü 
olan ZED1227 geliştirilmiştir. ZED1227’nin pre-
klinik fare modellerinde tTG-2 aktivitesini engelle-
diği ve bağırsak mukozasında oluşan inflamasyonu 
azalttığı gösterilmiştir. ZED1227’nin klinik dene-
melerde ise sağlıklı gönüllülerde güvenirlilik aşa-
masını geçtiği ve 2021 yılı itibarıyla Faz IIa klinik 
denemelerinin başarıyla tamamlandığı bildirilmiştir. 
ZED1227’nin 6 haftalık gluten yüklemesi sırasında 
duodenal mukoza üzerinde önemli bir koruyucu et-
kisi olduğu gösterilmiş ve Faz IIb çalışmalarına baş-
lanmıştır.18,34 Çölyak hastalığının tedavisinde TG2 
inhibitörleri potansiyel bir farmasötik ajan olabilir. 
Ancak uygulanan inhibitörlerin transglutaminaz aile-
sinin diğer üyeleri ile çapraz inhibisyona neden ola-
bilir, bu yüzden TG2 inhibitörlerin spesifik etkilerinin 
seçici ve lokal olması gerekir. 

GLuKOKORTİKOİDLER 
Son yıllarda yapılan in vitro çalışmalar, steroidler B 
ve T lenfosit proliferasyonunda inhibitör etkileri sa-
yesinde çölyak hastalığının tedavisinde ele alınmıştır. 
Glutensiz diyetle birlikte kısa süreli prednizolon uy-
gulamasının apoptotik yolaklar üzerindeki etkileri 
araştırılmış ve başlangıç ile karşılaştırıldığında, pred-
nizolon uygulamasının hastalardaki apoptotik belir-
teçlerin ekspresyonlarını azalttığı ve prednizolon 
uygulamasının bırakılmasından 4 hafta sonra tüm 
apoptotik belirteçlerin ekspresyonlarının arttığı bil-
dirilmiştir. Çalışmanın sonuçlarına göre kısa süreli 
prednizolon uygulamasının apoptotik yolakları hızlı 
bir şekilde inhibe ettiği, ancak epitelyal rejenerasyo-
nunda baskılanmanın söz konusu olduğu gösteril-

miştir. Bu nedenle çölyak hastalarında prednizolon 
uygulamasının kısa süreli olması gerektiği özellikle 
vurgulanmıştır.35  

Budesonid, düşük sistemik biyoyararlanımı ve 
bağırsakta göstermiş olduğu yüksek etkinliği nede-
niyle çölyak hastalığında kullanılabilir potansiyel bir 
steroid ajandır. Ciacci ve ark. tarafından çölyak has-
talarında 4 hafta boyunca oral yolla budesonid uygu-
lamasının etkileri araştırılmış ve tek başına glutensiz 
diyete kıyasla budenosid uygulamasının dışkı sıklı-
ğını önemli ölçüde azalttığı ve yaşam kalitesini artır-
dığı bildirilmiştir. Aynı zamanda, budesonidin in 
vitro olarak gliadine maruz kalan çölyak hastalarının 
bağırsak epitel hücreleri üzerindeki etkisi incelenmiş 
ve budesonidin inflamatuar belirteçlerin (ICAM-1, 
COX-2 ve HLA-DR) ekspresyonunu önemli ölçüde 
azalttığı gösterilmiştir.36 Diğer bir araştırma sonuçla-
rına göre oral yolla budenosid uygulamasının, gluten 
maruziyetine bağlı olarak oluşan ishal, karın ağrısı ve 
bulantı gibi gastrointestinal semptomları hastaların 
%67’sinde azalttığı bildirilmiştir.37 Mukewar ve ark., 
refrakter çölyak hastası olan 57 kişide yaptıkları bir 
çalışmada, oral yolla uygulanan budesonid tedavisi-
nin %92 oranında klinik ve %89 oranında histolojik 
iyileşme gösterdiğini bildirmişlerdir.38  

MİKROBİYOTA TEDAVİLERİ 
Glutensiz beslenmenin tam ve dengeli bir diyet ol-
madığı, gluten içermeyen besinler özellikle mineral 
(kalsiyum, demir, magnezyum ve çinko), vitamin 
(B12 vitamini, folat ve D vitamini) ve liflerden yoksun 
olduğu için mikro ve makro besin eksikliklerine yol 
açmaktadır. Glutensiz diyet sonrasında bağırsak mik-
robiyotası üzerinde değişiklikler olduğu, glutensiz di-
yete bağlı olarak Bifidobakter ve Lactobacillus 
seviyelerinin ve diğer bakteri çeşitliliğinin azaldığı 
yapılan bir çalışmada gösterilmiştir.39 Çölyak hasta-
lığında bağırsak mikrobiyotasının; gluten peptidleri-
nin sindirimine, mukozal epitelin olgunlaşmasına, 
zonulin salınımına ve bağırsak geçirgenliğine etki 
ederek hastalığın patogenezinde önemli bir rol oyna-
dığı bildirilmektedir.40 Galipeau ve ark. tarafından ya-
pılan çalışmada, fırsatçı patojenler içeren bir 
mikrobiyotaya sahip farelerin, fırsatçı patojenlerden 
yoksun ve iyi huylu mikrobiyotaya sahip farelerle 
karşılaştırıldığında gluten kaynaklı patolojik hasarın 
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daha şiddetli olduğu gösterilmiştir.41 Deney hayvan-
larıyla yapılan araştırmalarda, probiyotiklerin doğuş-
tan gelen veya sonradan kazanılan bağışıklığı modüle 
edebildiği, ayrıca gliadin kaynaklı inflamasyonu 
azalttığı gösterilmiştir.42,43 

Probiyotiklerden Lactobacillus fermentum veya 
Bifidobacterium lactis’in bağırsak hücre kültürü ko-
şullarında (Caco-2) gliadinin toksik etkilerini inhibe 
edip edemeyeceği araştırılmış ve B. lactis’in, gliadin 
kaynaklı epitel geçirgenliğini inhibe ettiği ve gliadin 
epitoplarının toksik etkilerine karşı kullanılabileceği 
sonucuna varılmıştır.44 İmmün kompetan özelliğe 
sahip olan Balb-C farelerinde yapılan gluten duyarlı-
lığı modelinde, Saccharomyces boulardii KK1 suşu-
nun, gliadinin toksik peptidlerini hidrolize ederek 
pro-inflamatuar sitokin üretimini baskıladığı ve olu-
şan enteropati ve histolojik hasarı azalttığı gösteril-
miştir.45 

Glutensiz diyet alan çölyak hastası çocuklarda, 
Bifidobacterium breve suşları olan BR03 ve B632 
uygulamasından sonra tümör nekrozis faktör alfa 
ekspresyon seviyelerinin azaldığı bildirilmiştir.46  
İrritabl bağrısak sendromu  (IBS) semptomlarına 
sahip çölyak hastalarında yapılan geniş kapsamlı bir 
araştırmada ise hastalar; probiyotiklerden olan Lac-
tobacillus plantarum, Lactobacillus casei, Bifido-
bacterium animalis subsp. lactis, Bifidobacterium 
breve BL10 (LMG P-17500) ve Bifidobacterium 
breve Bbr8 (LMG P-17501) ile randomize edilmiştir. 
İncelenen probiyotik karışımın yüksek bir tedavi ba-
şarısı göstererek IBS semptomlarının şiddetini azalt-
tığı bildirilmiştir.47 

HELMİNT TEDAVİSİ: NECATOR AMERİCANuS 
Parazitik helmintler, memeli bağışıklık sisteminde 
binlerce yıldır evrimleşmiş olan etkili modülatörler-
dir. İmmün aktivasyonu modüle etme yetenekleri ne-
deniyle aşırı inflamatuar tepkilerin kontrol edilmesine 
yardımcı olabilirler. Bu nedenle helmint tedavisi, in-
sanlarda otoimmün ve diğer inflamatuar bozukluklar 
için olası bir tedavi yöntemi olarak önerilmiştir.48 Bir-
kaç çalışmada, glutene karşı in vitro ve in vivo ola-
rak bağışıklık tepkilerini azalttığı bildirilmiştir.49,50 

2015 yılında Necator americanus ile aşılanmış 12 
çölyak hastasıyla yapılan bir klinik çalışmada, hel-
mint tedavisinin yaşam kalitesini iyileştirdiği, T len-

fosit stimülasyonunu azaltarak toleransı desteklediği 
ve gluten toksisite indekslerini stabilize ettiği göste-
rilmiştir.51 

GLuTEN BAğLAYICI POLİMERLER 
BL-7010, hidroksietil metakrilat ile stiren sülfatın 
sentetik, emilmeyen bir kopolimeridir. Bu polimerin 
a-gliadin peptidlerine yüksek afinite gösterdiği ve 
gliadini intralüminal olarak bağlayarak ince bağır-
sakta gliadin türevli peptidlerin oluşumunu engelle-
diği bildirilmiştir. BL-7010’un, hayvan modellerinde 
yapılan çalışmalarda, gliadinin emilimini sınırlandır-
dığı ve gliadin kaynaklı mukozal toksisiteyi bloke  
ettiği gösterilmiştir.52,53 BL-7010 uygulamasının gü-
venirliliği ve sistemik maruziyetini değerlendirmek 
için çift kör, randomize ve plasebo kontrollü bir Faz 
I/II çalışması yapılmıştır, ancak sonuçları henüz ya-
yımlanmamıştır.54 Gluten bağlayıcı polimerler, mini-
mum düzeyde alınan gluten maruziyetini tedavi 
etmede veya glutensiz diyete ek olarak destekleyici 
tedavide kullanılabilir. 

TOLEROJENİK İMMÜNOMODÜLATÖR PEPTİDLER 
Tolerojenik immünomodülatör peptidler (TIMP), 
sistemik immün toleransı indüklemek için peptid 
epitoplarını intravenöz olarak kullanılabilen nano-
partiküllerdir. Kapsüllenmiş gliadin proteinleri olan 
TIMP-GLIA’nın gliadine duyarlı farelere uygulan-
ması sonucunda, inflamasyon ve enteropati belirteç-
lerinin azaldığı, ayrıca gliadine spesifik immün 
yanıtın ortaya çıkmadığı gösterilmiştir.55 On dört gün 
gluten tüketimini takiben TIMP-GLIA ve plasebo in-
füzyonları alan çölyak hastalarında yapılan Faz II de-
nemesi sonuçlarına göre TIMP-GLIA ile tedavi 
edilen hastaların, plasebo grubundaki hastalara glia-
dine özgü T lenfosit stimülasyonunun 6 kat daha az 
olduğu ve ince bağırsak mukozal hasarının hafifle-
diği bildirilmiştir.56 Çölyak hastalarında TIMP-GLIA 
infüzyonunda optimal dozu ve terapötik potansiye-
lini araştıran çalışmalar (NCT03486990) devam et-
mektedir.57 

LARAzOTİD ASETAT (AT-1001) 
Larazotid asetat, Vibrio cholera’nın zona occludens 
toksininden elde edilen bir sıkı bağlantı modülatörü-
dür.58 Gliadin kaynaklı bağırsak geçirgenliğini önle-
yerek bağırsak epiteli boyunca gluten taşınmasını 
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azaltıp ve böylece ince bağırsaktaki inflamasyonu 
önlediği bildirilmiştir.59 Larazotid asetatın çölyak 
hastalarında kullanımının güvenli olduğu ve semp-
tomları azalttığı bildirilmiştir. Yapılan çift kör ve pla-
sebo kontrollü Faz I denemeleri, larazotid asetat 
kullanımının gluten maruziyeti sonrası ishali azalttığı 
gösterilmiştir.60 Plasebo kontrollü Faz II denemele-
rinde ise larazotid asetatın gluten yüklemesinin neden 
olduğu gastrointestinal semptomların artmasını önle-
diği gösterilmiştir.61 Çölyak hastalarında yapılan ve 
2015 yılında tamamlanmış olan başka bir Faz II de-
nemesinde ise günde 3 kez 0,5 mg larazotid asetat alı-
mının, semptomları tek başına bir glutensiz diyetten 
daha iyi azalttığı gösterilmiştir.62 

ANTİ-GLİADİN ANTİKORu IGY 
Gliadin peptidlerini etkisizleştirmek için tasarlanmış 
oral antikorların, gliadin ile indüklenen sitotoksik ve 
proinflamatuar tepkilerin inhibisyonuna neden ola-
cagı düşünülmüştür. IgY (AGY olarak da adlandırı-
lır), gliadine karşı süper bağışıklı hâle getirilmiş 
tavukların yumurta sarısından elde edilen bir anti-
gliadin antikorudur.63 IgY içeren yumurta sarısı tozu, 
Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi tarafından güvenli 
gıda bileşeni olarak onaylanmıştır. Oral yolla uygu-
lanan IgY içeren bağışıklık komplekslerinin, bağı-
şıklık tepkisini aktive etmediği, ayrıca kullanılan 
memeli antikorlarına göre daha kolay elde edilebilir 
ve uygun maliyetli olması açısından pasif immüno-
terapi için ideal bir yöntem olduğu düşünülmekte-
dir.64 Pre-klinik çalışmalar, gliadine karşı IgY 
antikorunun, çapraz reaktivitesi nedeniyle simüle edi-
len gastrointestinal sıvıda gliadini etkili bir şekilde 
nötralize ettiğini göstermiştir.65 Yapılan klinik bir ça-
lışmada ise glutensiz diyete rağmen semptomları 
devam eden çölyak hastalarında, AGY uygulaması-
nın gliadini ince bağırsaktan emilmeden nötralize et-
tiği ve bu nedenle yorgunluk, baş ağrısı ve şişkinlik 
gibi semptomları tedavi süresi boyunca azalttığı gös-
terilmiştir.63 

PRO-İNFLAMATuAR SİTOKİNLERİN  
SPESİFİK İNHİBİSYONu 
Antijen sunan hücreler ve epitel hücreleri tarafından 
ince bağırsakta üretilen interlökin-15 (IL-15), intrae-
pitelyal lenfosit aktivasyonu ve proliferasyonu için 
gerekli bir faktör olarak bilinmektedir. IL-15, ente-

rosit apoptozunu indüklenmesi nedeniyle mukozal 
hasar ve villöz atrofi ile ilişkili olarak çölyak hasta-
lığı patogenezinde rol oynamaktadır. IL-15 spesifik 
inhibitörü olan PRV-015 (AMG714 olarak da bili-
nir), IL-15’e ilişkili proinflamatuar yanıtları inhibe 
etmektedir.66 Çölyak hastalığının nadir bir alt tipi olan 
refrakter çölyak hastalarında yapılan çift kör, rando-
mize ve plasebo kontrollü bir Faz II çalışmada 
(NCT02633020), PRV-015 uygulamasının hastalığın 
semptomlarını azalttığı bildirilmiştir.67 

ELAFİN 
Elafin, proteinaz-3’e karşı güçlü bir inhibitör kapasi-
teye sahip bir doku kaynaklı bir elastaz inhibitörüdür. 
Gastrointestinal sistemin epiteli boyunca eksprese 
edilir ve inflamatuar durumlarda ekspresyonu ve in-
düksiyonu azalır.68 Aktif çölyak hastalarında gluten-
siz diyetten 1 yıl sonra elafin ekspresyonunun 
azaldığı ve elafin takviyesinin çölyak hastalarında 
sindirime dirençli gliadin peptidinin deamidasyonunu 
inhibe ettiği gösterilmiştir. Ayrıca elafinin, bir re-
kombinant Lactococcus lactis vektörü aracılığıyla 
glutene duyarlı farelere uygulandığında ince bağır-
sakta paraselüler geçirgenliği ve inflamasyonu azalt-
tığı gösterilmiştir.69  

Finansal Kaynak 

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üye-
liği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur. 
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