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ÖZET 

 

GiriĢ ve amaç: Çölyak hastalığında diet tedavisine uyulmadığı durumlarda geçikmiş 

menarş, amenore, erken menapoz, tekrarlayan düşükler, infertilite ve hamilelikle 

ilgili problemler gibi reprodüktif sistemle ilgili olumsuz etkiler görülmektedir. Son 

bilgilerin ışığında reprodüktif sistemle ilgili problemlerin mekanizması net değildir. 

Besin ve vitamin eksikliğine bağlı malabsorbsiyonun katkısının yanında gliadinin 

indüklediği inflamasyon ve plasental hücrelerin apoptozu da fetal büyümeyi 

etkileyebilir. Çalışmanın amacı, glutensiz diyet tedavisine uyumlu çölyak 

hastalarından elde edilen desidual mononükleer hücrelerin, gliadin antijenine immün 

yanıtının değerlendirilmesidir.  

 

Yöntem: Diyetine uyumlu çölyak hasta plasentalarının desidual lökosit popülasyonu 

(CD3
+
 T lenfosit, CD4

+
 T lenfosit, CD8

+
 T lenfosit, CD3

+
CD16

+
CD56

+
 NK-T hücre, 

CD16
+
CD56

+
 NK hücre) akım sitometrisi ile sayıldı. İmmünhistokimyasal boyama 

ile desiduada bulunan CD3
+
, CD4

+
, CD8

+
, CD16

+
 ve CD56

+ 
lenfositler 

değerlendirildi. Ekstravillöz trofoblastlarda, fetüsün implantasyonu için önemli olan 

HLA-G molekülünün ekspresyonu immünhistokimyasal boyama ile değerlendirildi. 

Desidual mononükleer hücreler pt-gliadin (enzimatik olarak parçalanmış gliadin), 

fitohemaglütinin (PHA) yada pt-gliadin+PHA ile uyarılarak 72 saat kültüre alındı ve 

lenfositlerin aktivasyonunu gösteren CD69 molekülü ekspresyonu akım sitometrisi 

ile ölçüldü. Kültür süpernetanlarında salgılanan Th1 (IFN-γ IL-15, IL-17), Th2 (IL-4, 

IL-10) sitokinleri ve sHLA-G ELISA yöntemi ile ölçüldü. Kontrol grubuna alınan 

plasentalar, yaş ve gebelik haftası ile uyumlu sağlıklı hamilelerden elde edildi. 

 

Bulgular: Onaltı gebe (8 çölyak hastası, 8 sağlıklı kontrol) çalışmaya dahil edildi. 

Doğum yapılan gestasyon haftası ve doğan bebeklerin tartısı açısından hasta ve 

kontrol grubu arasında fark saptanmadı. Akım sitometrisi ile değerlendirildiğinde 

CD3
+
, CD4

+
, CD8

+
 T lenfosit, NK-T hücre ve NK hücre yüzdeleri açısından iki grup 

arasında anlamlı bir fark saptanmadı. Desidual lökositlerin immünhistokimyasal 

boyama sonucunda CD16
+
 NK hücre sayısı hasta grubunda anlamlı derecede yüksek 

saptandı (p=0.007), CD3
+
, CD4

+
, CD8

+
 T lenfosit ve CD56

+
 NK hücre sayıları 
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açısından ise fark saptanmadı. Kontrol grubunda CD3
+ 
T hücrelerinin  pt-gliadin + 

PHA uyarımı sonrasında, CD69 ekspresyonu hasta grubuna göre anlamlı derecede 

arttığı izlendi (p=0.038), NK ve NK-T hücrelerinin uyarımı sonrasında ise iki grup 

arasında anlamlı bir fark saptanmadı. Hasta grubunda pt-gliadin ile uyarım 

sonrasında NK hücrelerin CD69 ekspresyonu, NK-T hücrelerine göre anlamlı 

derecede fazla olduğu görüldü (p=0.03). Desidual mononükleer hücrelerden pt-

gliadin ile uyarımı sonrası salgılanan IL-10, IFN-γ, IL-15 seviyeleri çölyak 

hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek saptandı (p=0.028, 

p=0.01 ve p=0.01). IL-4, IL-17 ve sHLA-G salgılanması açısından iki grup arasında 

anlamlı bir fark saptanmadı. Ektravillöz trofoblastların HLA-G ekspresyonunun 

immünhistokimyasal değerlendirilmesi sonucunda iki grup arasında fark saptanmadı. 

 

Sonuç: Çölyak hasta plasentasından izole edilen desidual lökosit kompozisyonunun 

sağlıklı kontrollerden farklı olduğunu ve hasta grubunda CD16
+
 NK hücrelerinin 

anlamlı olarak arttığı saptandı. Desidual lökositler gliadinle uyarıldığında kontrol 

grubunda CD3
+ 

T lenfositler, NK ve NK-T hücreleri aktive olurken, çölyak 

plasentasında ise sadece NK hücreleri aktive oldu. İzole edilen desidual lökositlerin 

gliadinle uyarılması sonucunda çölyaklı hastalara ait plasentada IFN-γ, IL-15 ve IL-

10‟nun daha fazla salgılandığı, gebeliğin devamı için zararlı ortam oluşturan CD16
+
 

NK hücrelerin sayısının ve aktivitesinin artmış olduğu görüldü. IFN-γ ve IL-15 gibi 

inflamatuar sitokinlerin fazla salgılandığı çölyak plasentasında artan Th1 yanıtın 

kaynağının NK hücreleri olduğu  düşünüldü. 

 

Anahtar kelimeler : Çölyak hastalığı, gebelik, plasenta, gliadin, immün yanıt 
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Abstract 

 

Objectives and study: Celiac disease is associated with reproductive disorders such 

as delayed menarche, amenorrhea, early menopause, recurrent abortions, infertility 

and adverse pregnancy outcome in patients who are not compliant to gluten free 

diyet (GFD). The current knowledge regarding the pathogenesis of reproductive 

problems is still obscure. Nutrient and vitamin deficiency secondary to 

malabsorption may impair fetal growth as well as gliadin induced inflammation and 

apoptosis of the placenta. The aim this study was to evaluate immune response of the 

decidual mononuclear cells, isolated from GFD compliant celiac patients to gliadin.  

 

Methods: Decidual leucocyte population (CD3
+ 

T lymphocytes, CD4
+
 lymphocytes, 

CD8
+
 lymphocytes, CD3

+
CD16

+
 CD56

+
 NK-T cells, CD56

+
CD16

+
 NK cells) 

isolated from placenta of GFD compliant celiac patients, was assessed by flow 

cytometry. Desidual mononuclear cells (CD3
+
, CD4

+
, CD8

+
, CD16

+
, CD56

+
) were 

assessed by immunohistochemistry staining. Expression of HLA-G (which is 

important for the implantion of the fetus was determined) on the extravillous 

cytotrophoblasts was determined by immunohistochemistry. Decidual mononuclear 

cells were cultured with pt-gliadin (digested gliadin), phytohemaglutinine (PHA) or 

pt-gliadin+PHA for 72 hours, and expression of CD69, which shows the activation of 

lymphocyte, was assessed by flow cytometry. Subsequently, secretion of Th1 (IFN-γ 

IL-15, IL-17), Th2 (IL-4, IL-10) cytokines and, sHLA-G were measured by ELISA. 

Control placentas were obtained from healthy pregnant women who were matched 

for age and parity.  

 

Results: Sixteen pregnant women (8 celiac patients, 8 healthy controls) have 

participated in this study. There was no difference between the patients and controls 

regarding gestational age and birth weight of the newborns. Flow cytometric analysis 

of CD3
+
, CD4

+
, CD8

+ 
lymphocytes, NK-T and  NK cells did not vary significantly 

between celiac patients and controls. Immunohistochemistrical analysis of desidual 

leucocyte population, the number of CD16
+ 

NK cells were significantly higher in 

celiac plasentas than control (p=0.007) but CD3
+
, CD4

+
, CD8

+
 T lymphocytes and 
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CD56
+ 

 NK cells did not vary significantly between two groups. In control placenta, 

the percentage of CD3
+
 T cells expressing CD69 activation molecule was 

significantly increased after exposure to pt-gliadin+PHA (p=0.03), however 

expression of CD69 activation molecule on NK and NK-T cells did not vary between 

two groups. In celiac placenta, NK cells were activated more than NK-T cells after 

exposure to pt-gliadin (p=0.03). Pt-gliadin stimulated IL-10, IFN-γ and IL-15 

secretion from cultured decidual mononuclear cells of celiac women were 

significantly higher than control group (p=0.028, p=0.01, p=0.01 respectively).  

Secretion of IL-4, IL-17 and sHLA-G did not vary significantly between celiac 

patients and controls. There was no difference in pattern of HLA-G expression on 

extravillous trophoblast with immunohistochemistry analysis between two groups.  

 

Conclusion:  Decidual leucocyte composition, isolated from celiac placeta was 

different from control placenta and CD16
+
 NK cells were were significantly higher 

in celiac plasentFas than control. The CD3
+
 T lymphocytes, NK cells and NK-T 

cells, isolated from the decidua were activated after antigenic stimulation in both 

patients and controls, however decidual NK cells were activated more than NK-T 

and CD3
+
 cells after gliadin stimulation in celiac patients. In celiac placentas, pt-

gliadin stimulated IL-10, IFN-γ and IL-15 secretion from cultured decidual 

mononuclear cells were significantly higher than controls. It is thought that NK cells 

are responsible for the increased Th1  response in celiac placenta in which 

inflammatory citokines like IFN- and  IL-5 are secreted in high amounts. 

 

Key words: Celiac disease, pregnancy, placenta, gliadin, immune response 
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SĠMGELER VE KISALTMALAR 

 

ÇH  : Çölyak hastalığı 

HLA  : Human lökosit antijen 

ESPGHAN : European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology  

                          and Nutrition 

TTG  : Tissue transglutaminaz 

TH  : T helper 1 

MHC  : Major histokompatabilite kompleksi   

RÇH  : Refrakter çöllyak hastalığı 

IL  : İnterlökin  

CTLA4 : Sitotoksik T lenfosit antijen 4 

RGS1  : Regülatör G-protein sinyal 1 

CCR  : C kemokin reseptör 

PEP  : Prolil endopeptidaz 

CD  : Cluster differentiation 

NK  : Natural killer 

TG2  : Transglutaminaz 2 

TGFβ  : Transforming growth factor-β 

TNFα  : Tümör nekroz faktör-α 

APC  : Antigen prezenting cell (antijen sunan hücre) 

IFNγ  : İnterferon gamma 

DC  : Dendritik hücre 

Treg  : T regülatör 

İEL  : İntraepiteyal lenfosit 

TCR  : T hücre reseptörü 

MIC  : MHC sınıf 1 polipeptid ile ilgili molekül 

NKG2C : Natural killer grup 2 member C reseptörü 

NKG2D : Natural killer grup 2 member D reseptörü 

GİS  : Gastrointestinal sistem 

AGA  : Anti-gliadin 

EMA  : Endomisyum antikoru 

ELISA  : Enzyme-linked immunosorbent assay 

RIA  : Radio-immunoassay 
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DGP  : Deamine gliadin peptidi 

HE  : Hematoksilen eozin 

Ppm  : Parts per million 

ZOT  : Zonula Occludens Toxin 

IUGR  : İntauterin büyüme geriliği 

G-CSF  : Granülosit koloni stimule edici faktör  

GM-CSF : Granülosit-makrofaj koloni stimuli edici faktör 

M-CSF : Makrofaj koloni stimuli edici faktör 

LIF  : Lösemi inhibitor faktör 

VEGF  : Vasküler endothelial büyüme faktörü 

PIGF  : Plasental büyüme faktörü 

IP-10  : İnterferon indükleyici protein-10 

SF  : Serum fizyolojik 

Rpm  : Revolutions per minute 

PBS  : Fosfat tampon çözeltisi 

PHA  : Fitohemaglütinin 

FCS  : Fetal calf serum 

DMSO  : Dimetil sülfoksid 

pt-gliadin : Pepsin tripsin digest gliadin 

mM  : Milimol  

μg  : Mikrogram 

μl  : Mikrolitre 

BD  : Becton-Dickinson Immunocytometry systems 

PERCP : Peridinin-chlorophyll proteins 

 PE  : Phycoerithin 

APC  : Allophycocyanin 

FITC  : Fluorescein isothiocyanate 

ABC  : Avidin-Biotin-Peroxidase Complex 

nm  : Nanometre 

pg  : Pikogram 

ng  : Nanogram 

EDTA  : Etilen diamin tetra asetik asit 

DAB  : 3,3‟-diaminobenzidin 

SPSS  : Statistical Package for Social Sciences 
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1.GĠRĠġ ve AMAÇ 

Çölyak hastalığı, genetik olarak yatkın kişilerde  gluten içeren buğday, 

arpa, çavdar ve yulaflı gıdaların tüketilmesi ile tetiklenen bir otoimmün 

enteropatidir. Beyaz ırkta, özellikle çocukluk çağında, görülme sıklığı 1/80-1/300 

arasında değişmektedir (1). Ülkemizde 2010 yılında Dalgıç ve ark.nın bildirdiği, 

çok merkezli Türkiye çalışmasında, çocuk popülasyonundaki sıklığı 1/212 olarak 

saptanmıştır (2). Çölyak hastalığı multigenik bir hastalıktır ve major 

histokompatabilite kompleksindeki (MHC) insan lökosit antijeni (HLA) sınıf 2 D 

genleri ile arasında kuvvetli ilişki gösterilmiştir (3).  

 Gluten, buğday ve diğer tahıllarda bulunan bir protein olup glutenin ve 

gliadin polipeptidlerinden meydana gelir ve alkolde çözülebilen prolamin 

kısmıyla hastalığa yol açar. Gluten ve/veya peptidleri intestinal bariyeri aşarak 

orada bulunan antijen sunan hücreler, T hücreleri, NK hücreler, B lenfositleri ve 

plazma hücreleri ile karşılaşır ve meydana gelen immünolojik reaksiyonlar 

sonucunda intestinal hücre hasarı oluşur (4). 

 Çölyak hastalığı tipik olarak, çocuklarda erken çocukluk dönemi olan 2 

yaş civarında ve erişkin dönemde 40 yaş civarında en sık görülür. Çölyak hastalığı 

kronik ishal, kilo kaybı, büyüme geriliği ve malabsorbsiyon gibi klasik 

semptomlarla ortaya çıktığı gibi dirençli demir eksikliği anemisi, izole boy 

kısalığı, osteoporoz, hepatit ve jinekolojik problemler gibi ekstraintestinal 

bulgularla da karşımıza çıkabilir (5).  

Çölyak hastalığının reprodüktif dönem üzerindeki etkilerini araştıran 

çalışmalarda glutensiz diyete uyumsuz hastalarda diyete uyumlu olanlara ve 

sağlıklı kontrollere göre, gecikmiş menarş, erken menapoz, sekonder amenore, 

menstrual siklus bozuklukları ve sebebi bilinmeyen infertilitenin daha sık, gebelik 

dönemlerinde abortus oranının ve doğan bebeklerde intrauterin büyüme geriliği 

olma sıklığının daha yüksek oranda olduğu saptanmıştır (6,7). Saptanan bu 

problemlerin gelişmesinde besinlerin malabsorbsiyonu sonucu oluşan vitamin ve 

elementlerin eksikliğinin yanında, gliadinin gastrointestinal sistemde oluşturduğu 

immünolojik hasarın da katkısı olduğu düşünülmektedir.  



 

2 

 

Diyete uyumsuz çölyaklı hastalarda gebelikte görülen problemlerin 

mekanizmasına yönelik araştırmalar 2000‟li yılların ortalarından bu yana 

yapılmakta olup, daha çok immünhistokimyasal çalışmalardır ve desiduada 

bulunan immün sistem hücrelerinin fonksiyonu, gliadine verdikleri immün cevap 

ile ilgili yapılmış bir çalışma bulunmamaktadır. Literatürde tekrarlayan düşükleri 

veya preeklampsisi olan gebelerin plasentalarında yapılmış olan immünolojik 

çalışmaların ışığı altında Çölyak hastalarında gebelikle ilgili problemlerin 

mekanizmasını araştırmak için farklı bir bakış açısı uygulayacak şekilde 

çalışmamızı planladık. 

 

Bu çalışmanın amacı; 

 Glutensiz diyet tedavisi alan çölyaklı gebelerin plasental hücre 

kompozisyonunun sağlıklı gebelerle karşılaştırılması. 

 Diyet tedavisine uyan çölyaklı gebelerin plasentasından izole edilen 

mononükleer hücrelerin, nonspesifik ve spesifik gliadin antijeni ile uyarımı 

sonrasında meydana gelen immünolojik yanıtın, sağlıklı gebelerle 

karşılaştırılması. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

3 

 

2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. ÇÖLYAK HASTALIĞI 

2.1.1.Tanım 

Çölyak hastalığı (ÇH), genetik olarak yatkınlığı olan kişilerde gluten içeren buğday, 

arpa, çavdar ve yulaflı gıdaların tüketilmesi ile tetiklenen, hücresel ve hümoral 

immün sistemin aktivasyonu ile karakterize otoimmün enteropatidir. Batı 

toplumlarında en sık görülen malabsorbsiyon nedenlerinden birisidir. Günümüzde 

ÇH olan bireylerin doğuştan genetik olarak hastalığa yatkınlığı olduğu ve bunun 

uygun çevresel koşullar altında hastalığa dönüştüğü kabul edilmektedir (8). 

2.1.2.Tarihçe 

Bir İngiliz pediatrist olan Samuel Gee (9) ÇH‟yi ilk kez 1887 yılında,  gayta sıklık ve 

kıvamında değişiklikler, karın şişliği ve kas güçsüzlüğü gibi semptomların 

oluşturduğu kronik bir hastalık olarak tanımlamış ve bir gıdanın semptomlara neden 

olabileceğini öne sürmüştür. Uzun yıllar çeşitli diyet tedavileri denenen ÇH‟de, 

hastalık ile gluten arasındaki ilişki ilk defa, 2. Dünya Savaşı sırasında yokluk 

nedeniyle ekmek ve tahılın daha az tüketilmesi sonucunda hastaların ataklarının 

azaldığını gözlemleyen Dr.Willem-Karel Dicke tarafından tanımlandı. Dr. Dicke‟nin  

Van de Kamer ve Weijers (10) ile yaptığı araştırmalar sonucunda 1950 yılında, 

glutenin ÇH‟de inflamasyonu tetiklediği kanıtlamış, 1954 yılında da Paulley (11) 

tarafından ÇH‟nin karakteristik intestinal bulguları bildirilmiştir.   

       İlk zamanlarda ÇH‟nin primer olarak çocukluk çağı hastalığı olduğu ve tanısının 

bazen erişkin yaşa kadar gecikebileceği düşünülmekteydi. Yıllar içinde genetik, 

immünolojik ve moleküler alandaki ilerlemeler sayesinde ÇH‟nin patogenezini 

aydınlatacak gelişmeler kaydedildi ve hastalığın sadece çocukları değil, genetik 

yatkınlığı olan bireyleri yeterince gluten içeren gıdaya maruz kalmaları durumunda 

herhangi bir yaşta etkileyebileceği anlaşıldı (8). Howell ve ark. (12) tarafından 1986 

yılında hastalığın spesifik HLA (Human lökosit antijen) sınıf 2 DQ haplotipleri ile 

ilişkili olduğunu gösterilmiştir.  
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2.1.3.Epidemiyoloji 

Beyaz ırkta, özellikle çocukluk çağında, görülme sıklığı 1/80-1/300 arasında 

değişmektedir (1). Avrupa ve Amerika‟da son zamanlarda tahmin edilen prevelansı 

%1 (%0.5-%1.26)  civarındadır (13). Ülkemizde 2010 yılında Devlet Planlama 

Teşkilatı‟ndan alınan destekle tamamlanan çok merkezli Türkiye çalışmasında ÇH 

prevelansı 6-17 yaş arası popülasyonda 1/212 (%0.47) olarak saptanmıştır (2).  

       Çölyak hastalığı tamamen asemptomatik olabileceği gibi, tedaviye dirençli 

demir eksikliği anemisi, boy kısalığı ve hatta ölüme kadar varabilen ciddi bir tablo 

ile ortaya çıkabilir. Geniş klinik spektrumu göz önüne alındığında hastalığın 

prevelansının tahmin edildiğinden daha yüksek olduğu düşünülmektedir. Amerika‟da 

yapılmış bir epidemiyolojik çalışmada semptom ve risk faktörü olmayan çocuklarda 

ÇH prevelansı %0.31 iken, semptom ve risk faktörü olanlarda %4.1‟e kadar 

yükseldiği gözlenmiştir (14). Toplumda her tanı alan hastaya karşılık 5 ile 7 arasında 

tanı almamış çölyak hastasının bulunduğu tahmin edilmektedir (15). 

       Çölyak hastalığı patogenezinde genetik, çevresel ve immünolojik faktörler rol 

oynamaktadır. Hastaların birinci derecede akrabalarında %10-12 oranında ÇH 

saptandığı ve konkordansının dizigotik ikizlerde %17-20, monozigot ikizlerde ise 

%83-86 olduğu bildirilmektedir (8,16). Genetik faktörlerin çeşitliliği, diyet 

alışkanlıklarının da dahil olduğu çevresel faktörler, dünyanın değişik bölgelerinde 

ÇH sıklığındaki farklılığın nedenini açıklamaktadır. Cezayir‟de yaşayan Arap-

Berberi kökenli Sahara popülasyonunda ÇH prevelansı diğer toplumlara göre en 

yüksek seviyededir (%5.6) (3). Bu toplumda akraba evliliği ve HLA-DQ2 sıklığının 

fazla olması ve glutenin temel gıda olarak tüketilmesi, hastalığın yüksek oranda 

görülmesine neden olarak düşünülmektedir. Bu verileri destekler nitelikte, HLA-

DQ2 taşınma oranı düşük olan ve temel gıda olarak glutenin az tüketildiği Japonya 

ve Çin‟de ÇH daha nadir görülmektedir (17). Orta Doğu ülkelerinde  (İran, Türkiye, 

İsrail ve Suriye) ÇH prevelansı Batı ülkeleri ile benzer sıklıktadır (18).   

 

 

 

 



 

5 

 

2.1.4.Patofizyoloji 

 

2.1.4.1.Çevresel Faktörler 

Çölyak hastalığı gelişmesinde anne sütü ile beslenme, glutenli gıdalarla beslenmeye 

başlama yaşı, geçirilmiş gastrointestinal sistem enfeksiyonları ve sosyoekonomik 

düzey gibi çevresel faktörlerin önemli rol oynadığı bilinmektedir (19). Toplumda 

HLA DQ2 ya da DQ8 genlerini taşıyan bireylerin bir kısmında ÇH gelişirken, 

kalanında ise gelişmemesinin nedeninin bu faktörler olduğu düşünülmektedir (8). 

       Anne sütünü daha uzun süre alan çocuklarda ÇH gelişme riski azalmakta ve 

anne sütüne devam ederken gluten içeren ek gıdalara başlanmasının yine ÇH riskini 

%52 oranında azalttığı bildirilmektedir (20). European Society for Pediatric 

Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) tarafından, 4-7. aylar 

arasında anne sütü ile beslenmenin yanı sıra, bebeğin az miktarda glutenli gıdalar ile 

tanıştırılmasının, ÇH ortaya çıkışını geciktirebileceği bildirilmiştir (21). Gluten 

içeren ek besinler üç aylıktan önce başlanan bebeklerde ÇH gelişme riski, daha geç 

başlananlara göre 5 kat artmaktadır (22). ÇH patogenezinde anne sütünün koruyucu 

rolünün mekanizması net değildir. Anne sütünün immün-modülatör ve 

gastrointestinal enfeksiyonlara karşı koruyucu etkilerinin yanı sıra gluteni dilue 

ederek etki ettiği de düşünülmektedir (23). 

       Çocukluk çağında viral gastroenteritlerin (rotavirüs, adenovirüs, enterovirüs) 

yanı sıra Campylobacter jejuni, Giardia lamblia gibi etkenlere bağlı gastroenteritler 

sık görülmektedir (24). Gastrointestinal sistem enfeksiyonları intestinal mukozanın 

permeabilitesini arttırıp sitokin dengesini değiştirerek, besinlere ait bazı antijenlerle 

beraber gluten peptidlerinin de penetrasyonunu arttırır. Ayrıca enfeksiyonlar 

sonucunda tTG (tissue transglutaminaz) ekspresyonu artar ve gliadin peptidlerini 

deamine ederek ÇH patogenezinde önemli rol oynayan TH1 (T helper 1) immün 

yanıt tetiklenir (3,24). Böylece genetik yatkınlığı olan bireylerde ÇH için bir risk 

faktörü oluşturur.   

       Buna karşılık bozuk hijyenik koşullar, bağırsak flora değişiklikleri, 

enfeksiyonlar ve diyet farklılıkları immün fonksiyonun modülatuar etkisinin 

matürasyonuna katkıda bulunarak ÇH gelişmesinde koruyucu etkisinin olabileceği 

ileri sürülmüştür (25). 
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2.1.4.3.Genetik Faktörler, 

Çölyak hastalığı multigenik bir hastalıktır ve major histokompatabilite 

kompleksindeki (MHC) HLA sınıf 2D genleri ile arasında kuvvetli ilişki 

gösterilmiştir (3). Kromozom 6p21.3‟de lokalize olan, ÇH ile ilişkili en önemli 

HLA-DQ molekülleri DQ2 ve DQ8‟dir. HLA-DQ2 çölyak hastalarının %90-95‟inde 

saptanır. HLA-DQ2‟nin HLA-DQ2.5 subtipi (HLA-DQA1  0501 ve HLA-DQB1  

0201 allellerinde kodlanır) ve HLA-DQ2.2 subtipi (HLA-DQA1  0201 ve HLA-

DQB1  0202 allellerinde kodlanır) bulunmaktadır ve HLA-DQ2.5 subtipi ÇH‟de daha 

sık görülür.  HLA-DQ2.5 homozigot olan hastaların heterozigot olanlara göre ÇH 

gelişmesi açısından 5 kat riskli olduğu saptanmıştır (26). Aynı şekilde homozigot 

olanların refrakter çölyak hastalığı (RÇH) ve bununla ilişkili intestinal lenfoma 

gelişmesi açısından da risk taşıdığı belirtilmiştir (27). Toplumda HLA-DQ2‟yi 

kodlayan alleller %25 oranında saptanmasına rağmen bunların %4‟ünde ÇH 

gelişmektedir (28). Çölyak hastalarının %5-10‟unda HLA DQ8 saptanır (HLA-

DQA1  0301 ve HLA-DQB1  0302 allellerinde kodlanır). Çölyak hastalığı 

gelişmesinde rol oynayan genetik risk faktörlerinin %40‟ından bu genler sorumludur 

ancak hastaların az bir kısmında (%1) iki genin de negatif olabileceği 

unutulmamalıdır (8,16).  

       HLA ile ilişkili olmayan immün fonksiyona sahip proteinleri kodlayan, 

otoimmün hastalıkların patogenezinde rol oynayan birçok gen de ÇH için risk 

oluşturmaktadır. Bu genlerin hastalığın genetiğine katkısı %3-4 olarak tahmin 

edilmektedir (29). CTLA4 (Sitotoksik T lenfosit antijen 4) geni (T hücre aktivitesini 

baskılayan bir reseptörü kodlar), IL 2 geni (T hücre için büyüme faktörünü kodlar),  

IL21 geni (B, T ve NK hücre fonksiyonları için gerekli sitokinleri kodlar),  RGS1 

geni (Regülatör G-protein sinyal 1-hücreler arası iletişimde görev alan, intraepitelyal 

lenfositlerde ifade edilen proteinleri kodlar), IL1R1, IL18R1, IL18RAP genleri 

(ÇH‟larında intestinal mukozada interferon-γ yapımını indükleyen IL18 reseptörünü 

kodlar), CCR1, CCR3, CCR2, CCR5 genleri (kemokin reseptörlerini kodlar), IL12A 

geni (TH1 hücre farklılaşmasını sağlayan IL12 sitokinini kodlar) çölyak hastalığına 

duyarlılığa neden olan genlerin bazılarıdır (30-32). 
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2.1.4.3.Gluten 

Gluten; buğday, arpa ve çavdarda bulunan bir protein olup, glutenin ve gliadin 

polipeptidlerinden meydana gelir. Gliadin monomerik yapıdadır ve α, γ, ω gliadine 

(250-300 aminoasit sıralı) bölünür. Glutenin büyük polimerik yapıdadır, büyük 

molekül ağırlıklı (650-800 aminoasit sıralı) ve düşük molekül ağırlıklı glutenin (270-

330 aminoasit sıralı) polipeptidlerine ayrılır. Glutene karşı spesifik T hücre cevabının 

oluşumu ile ilgili birçok mekanizma ileri sürülmektedir. Gluten ile patojen veya 

besin antijenleri arasındaki moleküler benzerliğin immün cevabı tetikleyerek, ÇH‟ye 

neden olabileceği tahmin edilmektedir. Adenovirus tip 12 EIB proteini, Candida 

albicans hücre duvarı proteini gliadin peptidleri ile benzer aminoasit dizileri 

içermektedir. Fakat bu patojenlerin ÇH için tetikleyici faktör olup olmadığı 

kanıtlanamamıştır (33).  

Gluten alkolde çözülebilen prolamin kısmıyla hastalığa yol açar. Buğday 

glutenininde, arpa hordeininde ve çavdar sekalininde bulunan glutamin ve prolinden 

zengin peptid sekansları gluten toksisitesinden sorumludur. Yulafta bulunan avenin, 

az miktarda prolin içermesi nedeni ile ÇH‟ye neden olan peptid dizisinden fakirdir. 

Çölyak hastalığına neden olan tahılların toksisitesi tablo 1‟de gösterilmiştir. 

 

 Tablo 1. Çölyak hastalığında tahılların toksisitesi . 

Tahıl Prolamin Ġçerik Toksisite 

Buğday Gliadin %36 G; %17-33 P +++ 

Arpa Hordein %36 G; %17-33 P ++ 

Çavdar Sekalin %36 G; %17-33 P +++ 

Yulaf Avenin Yüksek G; düşük P  

Mısır Zein Düşük G  

Pirinç ? Düşük G  

G: glutamin, P: prolin 

       

       Gastrointestinal sistemde pankreatik, gastrik ve ince barsak fırçamsı kenar 

enzimlerinde prolil endopeptidaz (PEP) aktivitesi olmaması nedeni ile prolin içeriği 

yüksek olan gluten, bu enzimlerce tamamen sindirilemez ve 10-50 aminoasitlik 
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peptid parçaları intestinal lümende kalır. Glutamin içeriği yüksek olan bu peptid 

parçaları, doku transglutaminaz enzimi için iyi bir substrat oluşturur (34). 

 

2.1.4.4.Glutene Bağlı Gastrointestinal Hasarın Mekanizması 

Gluten bağırsak geçirgenliğini arttırarak antijenik özelliği olan gluten proteinleri 

bağırsak duvarında immünolojik reaksiyonları başlatır. Transglutaminaz 2, gluten 

proteinlerini deamine ederek bu peptidlerin CD4
+
 T lenfositlerine sunulmasını sağlar 

ve CD4
+ 
T lenfositlerini aktive eder. Ayrıca gluten, intestinal epitel içinde bulunan 

lenfositleri aktive ederek enterosit hasarına neden olur.  

 

2.1.4.4.1.Bağırsak Geçirgenliğinde ArtıĢ 

Fizyolojik koşullarda bağırsak epiteli makromoleküllere geçirgen değildir. Sıvıların, 

makromoleküllerin, lökositlerin kan dolaşımı ve intestinal lümen arasındaki karşılıklı 

hareketinden, tight junctionların düzenlenmesinde rol oynayan zonulin isimli bir 

proteinin sorumlu olduğu düşünülmektedir (23). Gliadinin CXCR3 kemokin 

reseptörlerine bağlanması sonucunda intestinal hücrelerden zonulin salınarak protein 

kinaz C aktivasyonu gerçekleşir ve hücre içi aktin filamentlerinin polimerizasyonu 

artar. Bu etkileşimler tigh junction fonksiyon bozukluğuna neden olarak, bağırsak 

epitel geçirgenliğini arttırır (35).  Bu geçirgenlik artışını takiben, genetik yatkınlığı 

olan insanlarda antijenik özellik taşıyan gluten ve/veya peptidler intestinel bariyeri 

aşarak, bağırsak duvarında bulunan antijen sunan hücrelerin yanı sıra T hücreleri, 

NK hücreleri, B lenfositler ve plazma hücreleri ile karşılaşarak immünolojik 

reaksiyonların oluşmasına zemin hazırlar. 

 

2.1.4.4.2.Transglutaminaz 2 ve CD4
+
 T Hücre Aktivasyonu 

Transglutaminaz 2 (TG2) hücre sitoplazmasında ve hücre dışında bulunan çok 

fonksiyonlu bir proteindir. Sitoplazmada inaktif formda olan enzim mekanik veya 

inflamatuar etki ile hücre dışına salınarak aktif hale geçer. Proteinlerin birbirlerine 

bağlanmasını katalize ederek doku tamirinde, granülasyon dokusunun oluşumunda, 

anjiogenezde ve tümör büyümesinde rol oynar (4,36). Transforming growth factor-β 

(TGFβ), tümör nekrozis faktör-α (TNFα), IL-6, retinoidler ve kortikosteroidler TG2 

ekspresyonunu arttırır (4). Transglutaminaz 2, kalsiyuma bağımlı olarak 
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transaminasyon ve deaminasyon reaksiyonlarında görev alır ve spesifik glutamin 

rezidülerini (Gln-X-Pro dizisi) içeren gluten proteinlerini deamine ederek ÇH 

patogenezinde önemli bir rol oynar (37). Deaminasyon işlemi sonrasında nötral 

glutamin, negatif yüklü glutamik aside dönüşür ve negatif yüklü bölgeleri olan HLA-

DQ2 ve HLA-DQ8 ile bağlanabilir hale gelir. Antijen sunan hücre (APC)‟lerin 

yüzeyinde ifade edilen HLA-DQ2 ve HLA-DQ8‟e bağlanan gluten peptidleri CD4
+
 

T hücrelere sunulur. Glutenin deaminasyonu, gluten spesifik T hücre yanıtı ve 

ÇH‟nin gelişimi için en kritik reaksiyondur.   

       Gluten spesifik CD4
+ 
T hücreleri, intraepitelyal sitotoksik T hücrelerinin doku 

hasarı oluşturabilmesi için, pro-inflamatuar sitokin olan interferon-γ (IFNγ) ve IL-

21‟i salgılayarak uygun inflamatuar ortamı hazırlar (37). Salınan IFNγ, HLA DQ 

molekülünün ekspresyonunu arttırarak daha fazla gluten peptidinin APC‟ye 

sunulmasını sağlar. CD4
+
 T hücreler, B hücrelerini uyararak gluten ve TG2‟ye özgü 

spesifik IgA ve IgG antikorları üreten plazma hücrelerine dönüşmesine yardımcı olur 

(38). Bu antikorlar glutenin bağırsak lümeninden lamina propriaya taşınmasını 

sağlamanın yanı sıra gluten spesifik CD4
+
 T hücre cevabını daha da uyararak 

bağırsak hasarının artmasına neden olur. Bağırsak hasarı arttıkça, hücre içinde 

bulunan TG2 hücre dışına salınarak daha fazla gliadin deaminasyonu gerçekleşir ve 

bu reaksiyon zinciri kısır döngü halinde intestinal hasara sebep olur. Gluten, MHC 

molekülünden bağımsız olarak lamina propiadaki CD8 T hücre cevabını uyararak ve 

direkt sitotoksik etki ile bağırsak epitel hücrelerinde hasara neden olur (39).  

 

2.1.4.4.3.Ġntestinal Dendritik Hücreler 

İmmün yanıtın düzenlemesinde önemli görevi olan dentritik hücreler (DC) deri, 

burun mukozası, solunum ve gastrointestinal sistem gibi vücudun dışa açılan 

bölgelerinde bulunur. Antijenleri tanımada, bunların işlenip T hücrelerine 

sunulmasında ve T hücrelerinin aktivasyonunda, immün toleransın gelişmesinde ve 

devamında, B lenfositlerin uyarılmasında görev alırlar (40). Gastrointestinal sistemde 

dendritik hücreler, epitelyal tigh junction‟ların arasından gönderdiği uzantılar 

yardımı ile intestinal lümende bulunan antijenleri yakalar ve intraepitelial lenfosit 

infiltrasyonunu sağlayarak doğal immün yanıtı; gluten spesifik CD4
+
 T hücre 

cevabını indükleyerek edinsel immün yanıtı destekler (41). İmmatür DC‟de MHC 
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sınıf 2 ekspreyonu ve stimülatör moleküller düşük seviyede bulunur. T regülatör 

(Treg) hücrelerden salınan IL10 DC‟lerin fonksiyonunu değiştirir ve farklılaşmasını 

engelleyerek immün toleransa neden olur (42). Dentritik hücrelerden kaynaklanan 

sinyallerin bu şekilde baskılanması gluten spesifik T hücre cevabının da oluşamasına 

engeldir.  

 

2.1.4.4.4.Enterositler ve Ġntra-epitelyal Lenfositler 

Gliadin peptidleri enterositlerden, DC‟lerden ve diğer APC‟lerden IL-15 salınımını 

indükler. Enterositleri en fazla uyaran gluten peptidi α-gliadin 31-43‟dür. Gliadin 

peptid, APC‟lerden IL15 salınımını arttırır, İEL‟leri aktive eder, stresle uyarılan 

MHC sınıf I polipeptidi ile ilişkili molekülün (MIC) ekspresyonunu artar, epidermal 

büyüme faktörü reseptörünün (EGFR) ekspresyonunu ve aktivasyonunu arttırır (37).  

Alfa-gliadin 31-43 peptidi dışında da doğal immün sistemi indükleyerek intestinal 

hasara neden olan çeşitli peptidler bulunmaktadır (43). 

       İntestinal epitel içinde bulunan lenfositlerin (İEL) büyük kısmını natural killer 

(NK) hücreleri ve ÇH için spesifik olan TCRαβ (CD4
-
, CD8

+
) T hücreleri, TCR γδ 

(CD4-, CD8-)  T hücreleri oluşturur. İEL‟ler dolaşımda bulunan T hücrelerinden 

farklı NK hücre reseptörleri eksprese eder ve bu reseptörler stresli durumlarda T 

hücre aktivasyon eşiğini düşürerek, T hücre stimülasyonuna neden olur. Sağlıklı 

insanlardan elde edilen İEL‟ler daha çok inhibitör etkisi olan CD94/NKG2A 

reseptörünü eksprese ederken, çölyak hastalarında ise aktivasyon sağlayan 

CD94/NKG2C ve NKG2D eksprese edilir. Çölyak hastalarında, gluten peptidlerinin 

etkisiyle enterosit yüzeyinde CD94/NKG2C ve NKG2D için ligand olan MIC ve 

HLA-E ekspresyonu artar. Bu reseptörler ile ligandların etkileşimi sonucunda artan 

IFNγ üretimi enterosit hasarına ve villöz atrofiye neden olur (4,36). İntraepitelyal 

lenfositlerde aktive edici NK hücre reseptörlerinin ekspresyonunu arttıran önemli 

faktörlerden biri de enterositlerden ve makrofajlardan gliadin indüksiyonu ile salınan 

IL15‟tir. T hücre aktivasyonu için anahtar bir sitokin olan IL15, enterosit yüzeyinde 

MIC aktivasyonu ve İEL‟de NKG2D reseptörlerinin ekspresyonunu arttırmanın yanı 

sıra enterositlerde apoptoz molekülü olan FAS ekspresyonunu arttırarak kript 

proliferasyonunu uyarır (4,33,44).  
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       Gluten spesifik CD4
+
 T hücreleri lamina propiada inflamatuar yanıttan sorumlu 

iken, İEL‟ler T hücre reseptör sinyali gerekmeden İEL‟ler aktive NK hücre 

reseptörleri sayesinde doku hasarına neden olurlar. ÇH‟de bağırsak mukozasında 

gliadine bağlı meydana gelen immünolojik aktivasyon ve intestinal hasar şekil 1‟de 

özetlenmiştir. 

 

 

ġekil 1: Gliadin ile tetiklenen intestinal hasarın immünolojik mekanizması (45) 
CD94: cluster differentiation 94, NKG2C: natural killer grup 2 member C reseptörü, NKG2D: natural 

killer grup 2 member D reseptörü, TCR: T hücre reseptörü, HLA-E: human lökosit antijen-E, MHC: 

major histocompatibility complex, MICA: MHC sınıf 1 polipeptid ile ilgili molekül A, MICB: MHC 

sınıf 1 polipeptid ile ilgili molekül B, IE-CTL: intraepitelyal sitotoksik T lenfosit, IL-15: interlökin 15, 

TG-2: transglutaminaz 2, HLA-DQ2: human lökosit antijen DQ2, HLA-DQ8: human lökosit antijen 

DQ8, DC: dendritik hücre, IFN: interferon, MLN: mezenterik lenf nodu      
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2.1.5.Klinik Bulgular 

Çölyak hastalığı tipik olarak, çocuklarda erken çocukluk dönemi olan 2 yaş civarında 

ve erişkin dönemde 40 yaş civarında tepe yapar. Tipik klinik tablo, 6-24 ay arası 

çocuklarda iştahsızlık, kronik ishal, kusma, karın ağrısı, abdominal distansiyon, 

büyüme geriliği gibi gastrointestinal sistem semptomlarıyla ortaya çıkar. Semptomlar 

glutenli gıdaları almaya başladıktan sonra değişik zaman dilimlerinde ortaya 

çıkabilir. Erken çocukluk döneminde şiddetli sulu ishal, karın şişliği, dehidratasyon, 

hipotansiyon, letarji ve hipokaleminin belirgin olduğu elektrolit değişiklikleri ile 

karakterize “çölyak krizi” gelişebilir. Bu klinik tabloya günümüzde daha az 

rastlanmaktadır. 

       Çölyak hastalığına ait semptomların çoğu besinlerin ve vitaminlerin 

malabsorbsiyonu sonucu gelişir. Semptomların şiddeti mukozal lezyonların ağırlığı 

ile orantılı değildir. Total villöz atrofisi olan hasta asemptomatik olabileceği gibi, 

demir eksikliği anemisi, kas krampları gibi spesifik olmayan semptomlarla da 

gelebilir. Hastaların büyük bir kısmının asemptomatik (sessiz çölyak) olması veya 

atipik bulgular göstermesi nedeni ile tanı konulamadığı için Buzdağı Model Teorisi 

(şekil 2) geliştirilmiştir (46). 

 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

          ġekil 2. Çölyak hastalığı buzdağı. 

                                                                                                                                                   

  

Sempt

omatik
 

lik 

Sessiz Çölyak hastalığı 

Latent Çölyak hastalığı 

 

Mukoza 

lezyonu var 

Normal 

mukoza 

Genetik yatkınlık: DQ2 ve/veya DQ8 (+) 
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       Çölyak hastalığı semptomatik (aktif), sessiz ve latent olmak üzere 3 klinik tipe 

ayrılır (Tablo 2). Semptomatik olan hastalar gastrointestinal sistem (GİS) 

bulgularının görüldüğü klasik bir tablo veya GİS dışı bulguların ön planda olduğu 

atipik bir tablo ile karşımıza gelebilir. 

 

Tablo 2. Çölyak hastalığında klinik sınıflama  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.1.5.1.Gastrointestinal Sistem DıĢı Bulgular: 

Yeni tanı alan çocukluk çağındaki ÇH‟lerin %50‟si, erişkin hastaların 2/3‟ü tipik 

gastrointestinal semptomlarla belirti vermemektedir (5). Gastrointestinal sistem 

bulguları ile başvuran çocukların çoğu tekrarlayan karın ağrısı, ishal veya kabızlık 

gibi hafif semptomlarla başvurmaktadır (8). Kanada‟da yapılan bir çalışmada 1995 

yılından önce ÇH tanısı alan hastaların yaş ortalaması 5.3 yıl iken, 1995 sonrası 8.7 

yıla çıktığı ve son yıllarda tanı alan çocukların çoğunun GİS dışı bulgularla 

başvurduğu saptanmıştır (47). Çölyak hastalığı olan çocuklarda başvuru 

semptomlarının zaman içinde değişmesinin, hastalığın klinik bulgularının 

değişmesinden mi yoksa GİS dışı bulguların klinisyenler tarafından daha iyi 

tanınmasından mı kaynaklandığı tartışmalıdır (8).  

Çölyak hastalığında görülen GİS dışı bulgular aşadaki gibi özetlenebilir: 

Demir eksikliği anemisi: Oral demir tedavisine dirençli demir eksikliği anemisi en 

sık karşılaşılan GİS dışı semptomdur ve sıklıkla başlangıç semptomu olarak 

karşımıza çıkar. Erişkinlerde nedeni bilinmeyen demir eksikliği anemisi olan 

hastalarda ÇH prevelansı %4.7-14.6 (48), tedaviye dirençli demir eksikliği anemisi 

Semptomatik, aktif form  

Klinik bulgular (+), seroloji (+), biyopsi tanısal 

 Tipik (klasik) GİS bulguları  

 GİS dışı atipik bulgular 

Sessiz (silent) form  

Seroloji (+), biyopsi tanısal 

 Klinik bulgular yok 

Latent form 

 Klinik bulgular yok, seroloji (+) 

 Mukoza normal  (ilerisi için riskli) 
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olanlarda ise %13.7-20 arasında saptanmıştır (49).  Demir eksikliği anemisi olan 

çocuklarda ÇH prevelansını araştıran çalışmaların sayısı çok azdır. Ülkemizde 

yapılmış bir çalışmada demir eksikliği anemisi olan çocuklarda ÇH sıklığı  %4.4 

olarak bulunmuştur ve literatürde %15‟e kadar varan oranlar bildirilmiştir (50).   

Boy kısalığı: Çölyak hastalığında tek klinik bulgu boy kısalığı olabilir. İdiyopatik 

boy kısalığı tanısı ile tetkik edilen çocukların %2-8‟inde ÇH ile ilişkili serolojik 

testler pozitif saptanmıştır. Boy kısalığı olan hastalarda, konstitüsyonel boy kısalığı 

ve endokrinolojik sebepler dışlandıktan sonra ÇH sıklığı 2-4 kat artmaktadır (51). 

Çölyak hastalığında boy uzama ve tartı alım hızında azalma, büyüme eğrisinde 

duraklama veya gerileme saptanır. Ülkemizde literatürle uyumlu olarak çocuklarda 

boy kısalığı etyolojisine yönelik yapılmış çalışmalarda erkeklerde yapısal, kızlarda 

ise ailevi boy kısalıklarının ön planda olduğu saptanmıştır. Demirel ve ark.nın (52) 

2005 yılında yaptığı çalışmada ülkemizde patolojik boy kısalığının %30‟a yakın 

oranda olduğu saptanmış ve bunun %10‟nunun büyüme hormonu eksikliği, 

%6.5‟unun çölyak hastalığına bağlı olduğu tespit edilmiştir.   

Sebebi açıklanamayan transaminaz yüksekliği veya kronik hepatit: Sebebi 

bilinmeyen karaciğer enzim yüksekliği bulunan hastaların yaklaşık %10‟unda sessiz 

ÇH olduğu gösterilmiş (53), yeni tanı alan çölyak hastalarının %15-55‟inde ise 

serum aminotransferazlarında yükseklik saptanmıştır (54). Bunların çoğunda non-

spesifik reaktif hepatit (çölyak hepatit) saptanmaktadır ve glutensiz diyet tedavisi 

sonrasında hasar geriye dönmektedir. Vakaların çok az bir kısmında ciddi karaciğer 

hasarı ve siroz gelişip transplantasyon gerekebilir. Literatürde transplantasyon 

gerektirecek ciddi karaciğer hasarı olan, ÇH tanısı konulduktan sonra glutensiz diyet 

tedavisi ile karaciğer fonksiyonları düzelen vakalar bildirilmektedir (55). Çölyak 

hastalığı ile birlikte primer sklerozan kolanjit (%2-3), primer biliyer siroz (%3-7), 

otoimmün hepatit (%3-6) gibi otoimmün kronik karaciğer hastalıkları da 

görülebilmektedir (54,55). Nedeni bilinmeyen hepatik transaminaz yüksekliği olan 

veya nedeni bilinmeyen kronik karaciğer hastalığı olan vakaların ayırıcı tanısında 

çölyak hastalığı unutulmamalı ve serolojik testler ile tarama yapılmalıdır (56). 

Osteopeni, osteoartrit: Yeni tanı alan ÇH‟lerin çoğunda kemik mineral kaybı 

görülmektedir  ve bu durum osteopeni, osteoporoz ve spontan/tekrarlayan kemik 

kırıkları için risk oluşturmaktadır (56). Ülkemizde yapılmış bir çalışmada yeni tanı 
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alan çölyak hastalarında kemik mineral yoğunluğu ölçüldüğünde tedavi alanlara ve 

kontrol grubuna göre tedavisiz ÇH‟de kemik mineral yoğunluğunun düşük olduğu 

saptanmıştır. Bir yıllık glutensiz diyet tedavisi sonrasında kemik mineral 

yoğunluğunun normal sınırlara geldiği görülmüştür (57). Büyümenin hızlı olduğu 

çocukluk çağında özellikle adelosan dönemde kemik dokusunda mineral döngüsü 

çok hızlıdır ve bu dönemde kemik yoğunluğu zirve yapar. Bu nedenle çocukluk 

çağında ÇH‟nin erken tanısı ve tedavisi hastaların osteopeniden korunması açısından 

önem taşır. 

Dermatitis herpetiformis: Ekstremitelerin fleksör yüzünde, kafa derisi, kalça, 

dirsek, ense ve dizlerde görülen simetrik, kaşıntılı, papüloveziküler, eritamatöz deri 

lezyonlarıdır. Deri biyopsisinde derma-epidermal bileşkede epidermal TG2‟yi 

gösteren, granüler IgA depolanması saptanır. Glutensiz diyet sonrası genellikle 1-3 

ay içinde lezyonlar geriler fakat bazı vakalarda 1-2 yıla kadar uzayabilir. Kaşıntının 

ve kızarıklığın çabuk gerilemesi için tedaviye antimikrobiyal etkisi olan dapson da 

eklenebilir (8,56,58). 

Artrit, artralji: Akut, erozif olmayan ve glutensiz diyet ile düzelen artrit görülebilir 

(59).  

Nörolojik sorunlar: Erişkinler ÇH‟de idiyopatik serebellar ataksi, tedaviye dirençli 

epilepsi, oksipital kalsifikasyonlar, fokal beyaz madde lezyonları, kas hipotonisi, 

felç, ciddi ataksi, periferik nöropati gibi klinik bulgular görülebilir (3). Çocuklarda 

ise ÇH  bu gibi ciddi nörolojik bulgular saptanmamakla beraber baş ağrısı, gelişimsel 

gerilik, hipotoni gibi daha hafif nörolojik bulgularla birliktelik bildirilmektedir (8). 

Çölyak hastalığı tanısı alan çocuklarda kronik baş ağrısının sağlıklı çocuklara göre 

3.2 kat daha sık olduğu saptanmış ve baş ağrısı olan çölyak hastalarında diyet 

tedavisi sonrasında, olguların %77.3‟ünde semptomların gerilediği görülmüştür (60). 

Psikiatrik bozukluklar: Erişkinlerde çölyak hastalarında yapılan çalışmalarda 

sağlıklı gruba oranla otizm, hiperaktivite, depresyon, anksiyete gibi GİS dışı 

semptomların daha sık görüldüğü ve diyet tedavisi sonrasında bulguların gerilediği 

bildirilmektedir (8,59). Çocuk ÇH‟de ise psikiatrik tanımlanmış vakalar 

bulunmamaktadır ve otizm ile ÇH arasında ilişki saptanmamıştır (61,62). 
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Jinekolojik sorunlar: Gecikmiş menarş, erken menapoz, amenore, infertilite, 

tekrarlayan düşükler, intrauterin büyüme geriliği, prematürite gibi fertilite ve 

hamilelikle ilgili sorunlara neden olabilir (44).   

 Diğer: Vitamin K eksikliği, trombositoz, foliküler keratoz, alopesi, dental enemal 

defektler, tekrarlayan aftöz stomatit. 

 

2.1.5.2.Çölyak Hastalığı ile ĠliĢkisi Olan Hastalıklar 

Bazı otoimmün hastalıklar ve genetik sendromlar, normal popülasyona göre daha sık 

oranda ÇH ile birliktelik göstermektedir (3). Çölyak hastalığının daha yüksek sıklıkta 

görüldüğü bu hastalıkların bilinmesi, ÇH tanısının daha erken konulmasında 

yardımcı olabilir. Çölyak hastalığı ile birlikte görülen hastalıklar tablo 3‟de 

özetlenmiştir. 

 

Tablo 3: Çölyak hastalığı ile birliktelik gösteren hastalıklar. 

Birlikteliği kesin olanlar Birlikteliği muhtamel olanlar 

Dermatitis Herpetiformis                                        Konjenital kalp hastalıkları         

Ig A eksikliği                                                          Tekrarlayan perikardit 

Tip I diyabet                                                            Sarkoidoz 

Otoimmün tiroid hastalıkları                                   Kistik fibroz 

Sjögren sendromu                                                    Pulmoner hemosiderozis 

Mikroskobik kolit                                                    İBH, SLE     

Romatoid artrit                                                        Otoimmün hepatit 

Down sendromu                                                      Primer biliyer siroz    

Ig A nefropatisi                              Addison hastalığı  

   

 

 

2.1.5.2.1.Tip 1 Diyabet 

Çölyak hastalığı ile beraberlik gösteren hastalıklar arasında en çok araştırılanlardan 

birisi Tip 1 diyabettir. Tip 1 diyabet tanılı hastaların %5-10‟unda tTG (Tissue 

transglutaminaz) antikorları pozitiftir ve bunların %75‟inin ince bağırsak 
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biyopsilerinde patoloji saptanmıştır (63). Çölyak hastalığı için risk faktörü olan 

HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 genotipleri Tip 1 diyabet için de risk faktörü 

oluşturmaktadır (59). İki hastalığın da oluşmasında genetik ve çevresel faktörler rol 

oynar. Amerikan Diyabet Derneği, diyabet hastalarına tanı anında ve ÇH ile ilgili 

semptom görüldüğünde, çölyak serolojisinin bakılmasını önermektedir (64). ÇH 

tanısı konulan Tip 1 diyabeti olan hastalarda, glutensiz diyet tedavisi sonrasında GİS 

semptomlarında, antropometik ölçümlerde, diyabetin kontrolünde iyileşme, 

hipoglisemi ataklarında azalma görülmüştür (65,66) 

 

2.1.5.2.2.Otoimmün Tiroid Hastalıkları 

Çölyak hastalığında görülen genetik risk faktörleri, otoimmün tiroid hastalıklarında 

da görülür. Otoimmün tiroid hastalığı olan çocukların %7.7‟sinde çölyak 

otoantikorları pozitif saptanmış olup, başka bir çalışmada ise %2.3‟ünde duodenum 

biyopsisinde villöz atrofi görülmüştür  (67). Otoimmün tiroid hastaları pubertal 

gelişim ve büyüme yönünden takip edilerek herhangi bir duraklama/gerileme 

saptandığında veya ÇH düşündürecek klinik bulgular tabloya eklendiğinde çölyak 

serolojisine bakılması önerilmektedir (68). Fakat tedavi alan çölyak hastalarına 

semptom olmadığı sürece otoimmün tiroid hastalıkları açısından rutin tarama 

önerilmemektedir (8). 

 

2.1.5.2.3.Genetik Bozukluklar 

Bazı sendromlar ile ÇH arasında birliktelik bulunmaktadir. Çalışmalarda Turner 

sendromlu hastalarda ÇH prevelansı %4.5-8.1 arasında değiştiği bildirilmektedir 

(69). Bu hastaların izleminde 4 yaşından sonra 2-5 yıl aralar ile çölyak serolojisine 

bakılması önerilmektedir (70). Down sendrom olan hastalarda ÇH prevelansının %4-

18 gibi sık bir değer bildirildiğinden bu hastaların izleminde 2-3 yıl ara ile çölyak 

serolojisine bakılması önerilmektedir (71). 

 

2.1.5.2.4.Selektif IgA Eksikliği 

Selektif IgA eksikliği toplumda 1/300-1/600 sıklıkta görülmektedir (72). Çölyak 

hastalarında ise 1/39 oranında görülmektedir ve bu oran genel popülasyona göre 7-15 

kat daha fazladır (73).  ÇH tanısında kullanılan IgA sınıfı otoantikorlar nedeniyle bu 



 

18 

 

sıklık dikkate alınmalı ve yalnış negatif sonuçlar almamak için tarama yapılan 

hastaların IgA düzeyine de bakılmalıdır. 

 

2.1.6.Tanı 

 

2.1.6.1.Serolojik Testler 

Çölyak hastalığının tanısında en önemli adım, farklı klinik bulgulara neden olabilen 

çölyak hastalığından şüphelenilerek tarama testlerinin yapılmasıdır. Histopatolojik 

inceleme tanı için altın standart olmakla birlikte, serolojik testler asemptomatik olup, 

ÇH açısından yüksek risk taşıyan bireylerin (birinci derecede akrabalarında çölyak 

hastalığı olanlar, otoimmün hastalık öyküsü olanlar, Tip 1 diyabet tanılı hastalar) 

saptanmasına yönelik önemli tarama araçlarıdır (8,74). Çölyak otoantikorlarının 

taranması gereken durumlar şunlardır: 

1- Çölyak hastalığını düşündüren bulgu ve semptomları olanlarda (malabsorbsiyon, 

büyüme geriliği, kronik diyare, tedaviye dirençli demir eksikliği anemisi, vitamin-

mineral eksikliklerine ait klinik bulgular, osteoporoz-osteopeni, gecikmiş puberte, 

infertilite gibi) 

2- Çölyak hastalığı için yüksek risk taşiyan hastalık gruplarında (Tip 1 diyabet, 

birinci derece akrabada çölyak hastalığı olanlar, otoimmün tiroidit, Down sendromu, 

Turner sendromu, selektif IgA eksikliği) 

3- Glutensiz diyet tedavisi alanlarda diyete uyumun değerlendirmesi amacıyla. 

 

2.1.6.1.1.Anti-gliadin Antikorları: 

Anti-gliadin antikorları ilk kez 1958 yılında tanımlandı (75). Antigliadin (AGA) IgA 

ve IgG antikorları düşük özgüllük (spesifisite) ve duyarlılığa (sensitivite) sahip 

olduklarından günümüzde tarama testi olarak kullanımları azalmaktadır. AGA IgA 

ve IgG‟nin duyarlılığı %80-90 arasında değişmektedir (74). AGA IgA‟nın özgüllüğü 

%92–97 arasındayken, AGA IgG‟nin özgüllüğü %50 civarında olup oldukça düşük 

bir değerdedir (76). Ancak iki yaş altı hastalarda yapılan bir çalışmada ÇH tanısında 

AGA IgA‟nın duyarlılığının %97 olduğu, tTG IgA ve EMA IgA‟ya (%83) göre daha 

yüksek olduğu saptanmıştır (77). Günümüzde de ESPGHAN 2 yaş altı çocuklarda 

ÇH taraması için AGA antikorlarına bakılmasını, bu antikorlar negatif olsa da ÇH 
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riski yüksek ise endoskopi yapılmasını önermektedir (21). Ancak AGA IgA ve IgG, 

GİS‟te permeabilitenin arttığı özellikle özofajit, gıda alerjisi, inek sütü intoleransı, 

ishal, gastrointestinal enfeksiyonlar, gastrit, kistik fibrozis, inflamatuar bağırsak 

hastalığı, irritabl bağırsak sendromu gibi durumlarda yalancı pozitif sonuç verebilir 

(1).  

2.1.6.1.2.Anti Endomizyum Antikorları 

Endomisyum antikoru (EMA) ilk defa 1983 yılında tanımlandı. Lamina propriada 

CD4
+
 T lenfosit aktivasyonu ve „mukozal remodeling‟ sonucu ortaya çıkan EMA‟nın 

doğruluk oranı mukozal hasarın hafif olduğu durumlarda azalmaktadır (28).  

Özgüllüğü %100, duyarlılığı %90‟ın üzerinde olan EMA, indirekt immünflorosan 

yöntemiyle bakılır (77). EMA diğer testlere göre daha spesifiktir fakat incelemeyi 

yapan kişiden kaynaklanan hata riskinin bulunması, zahmetli ve pahalı bir yöntem 

olması dezavantajlarıdır (78).      

 

2.1.6.1.3.Anti Doku Transglutaminaz Antikorları                                                                                   

Anti doku transglutaminaz (anti-tTG) IgA antikoru, erişkin ve çocuklarda benzer 

oranlarda yüksek duyarlılık (%92-100) ve özgüllük (%91-100) taşıdığından, 

günümüzde en güvenilir serolojik testtir. Bu antikorların düzeyi ile duodenumdaki 

mukozal hasar arasında doğru orantı bulunmaktadır. Serum doku transglutaminazı 

belirlenen limit değerin üst sınırda olması durumunda, ÇH için pozitif tahmin değeri 

%75 iken, normalin 10 katı ve üstündeki değerlerde ise pozitif tahmin değerinin 

%96‟lara yükseldiği saptanmıştır (79). Yine tTG titresi ile histopatolojik bulguların 

arasındaki ilişkiyi araştıran başka bir çalışmada anti-tTG IgA‟nın total villöz atrofisi 

olan hastalarda duyarlılığı %90 iken, parsiyel villöz atrofisi olanlarda ise %42 olduğu 

bulunmuştur (56,77). Serum tTG enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) veya 

radio-immunoassay (RIA) yöntemiyle bakılan bir test olduğundan maaliyeti daha 

düşük olup, laboratuvar kaynaklı hata payı da çok daha düşüktür  (1,28). Otoimmün 

hastalıklar, lenfoma, kalp hastalıkları, siroz, enfeksiyon gibi durumlarda da anti-tTG 

yüksek saptanabilir (8).      

       Tanı için özgüllüğü ve duyarlılığı en yüksek olan serolojik testler anti-tTG ve 

EMA aynı zamanda bakılmalıdır (3). Son yıllarda yapılan çalışmalar, EMA veya 

anti-tTG‟den herhangi biri ile değerlendirme yapıldığında, olguların %20‟sinde 



 

20 

 

tanının atlanabileceğini göstermiştir (76). Bu nedenle günümüzde EMA ve anti- 

tTG‟nin birlikte kullanımı önerilmektedir (28). 

 

2.1.6.1.4.Deamine Gliadin Peptidlerine (DPG) KarĢı GeliĢmiĢ Antikorlar 

Çölyak hastalığının tanısında, son yıllarda doku transglutaminaz enzimi tarafından 

deamine edilen gliadin peptidlerine bağlanan antikorlar (DGP) bulunmuş ve bunların 

tespitine dayanan yeni serolojik testler geliştirilmiştir (80). DGP IgG ve IgA, tTG 

IgA‟ya göre daha düşük duyarlılık göstermesine rağmen, DGP IgG çölyak hastalığı 

için yüksek özgüllük (tTG‟den daha yüksek, EMA ile aynı) taşımaktadır. Bu 

antikorlar IgA eksikliği olan ÇH‟lerin tanısında ve özellikle 2 yaşın altındaki 

hastalarda yüksek duyarlılığa sahiptir (81). Çölyak hastalığı tanısında kullanılan 

serolojik testlerin güvenilirliği tablo 4‟te gösterilmektedir. 

 

Tablo 4: Çölyak hastalığında serolojik testlerin spesifitesi ve sensitivitesi (81) 

Serolojik testler        Duyarlılık  (%) Özgüllük (%) Tanı değeri 

tTG IgA 97 91 98 

EMA IgA 94 100 97 

AGA IgA 73 87 80 

AGA IgG 73 77 75 

DGP-AGA IgA 84 90 87 

DPG-AGA IgG 84 99 92 

 

       Tanı için en duyarlı antikor testleri IgA sınıfı testlerdir. Çölyak hastalarında 

selektif IgA eksikliği %3 oranındadır. Bu nedenle ÇH şüphesi olan hastalarda, 

serolojik testler IgA ve IgG beraber istenmeli veya hastada serum IgA düzeyi 

bakılarak sonuçlar değerlendirilmelidir (82). IgA tipi testler kullanılıyorsa, yanlış 

negatif sonuçlardan kaçınmak için çölyak hastalığı şüphesi olan tüm hastalarda 

serum total IgA düzeyi belirlendikten sonra serolojik testler değerlendirilmelidir.  

 

2.1.6.2.Üst Gastrointestinal Sistem Endoskopisi 

Çölyak hastalığı şüphesi olan veya serolojik olarak antikor pozitifliği saptanan her 

hastaya üst GİS endoskopisi yapılıp distal duodenum biopsisi alınarak tanı 
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kesinleştirilebilir veya dışlanabilir. Histopatoloji tanıda altın standarttır.  Hastada 

serolojik testler negatif bile olsa, klinik olarak ÇH şüphesi yüksek ise üst GİS 

endoskopisi yapılmalıdır (56).  Endoskopik olarak duedonal foldlarda silinme, 

duodenum mukozasında fissür, saban izi veya deniz tarağı görünümü, duonenumda 

mikronodüler kabarıklıklar olabileceği gibi mukoza tamamen normal de olabilir 

(şekil 3,4) (83).  

 

                 

ġekil 3: Duedonal foldlarda deniz tarağı görünümü 

 

           

ġekil 4: Duedonal foldlarda silinme 

 

2.1.6.3.Histopatoloji  

Çölyak hastalarında histopatolojik değişiklikler diffüz yayılım göstermediği için 

endoskopi sırasında bulbus ve duodenumun farklı kısımlarından ve olabildiğince 

distalden çok sayıda biyopsi (4-6 adet) alınmalıdır. Çölyak hastalığında ince bağırsak 

mukozasının histopatolojik değerlendirilmesi Marsh sınıflamasına göre yapılır (3). 

Marsh sınıflamasında evre 1 olan erken dönemde villöz yapı normal izlenirken İEL 

sayısında artma saptanır ( >30/100 enterosit). İntraepitelyal lenfosit sayısının artması 

ÇH için spesifik bir bulgu değildir çünkü akut enfeksiyöz enteropatilerde, 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Celiac_endo.JPG
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Celiac_endo.JPG
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Celiac_endo.JPG
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Celiac_endo.JPG
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giardiazisde, tropikal spruda, otoimmün hastalıklarda, Crohn hastalığında ve non-

steroid antiinflamatuar ilaç kullanımına bağlı olarak da İEL artışı saptanabilir (84). 

Marsh evre 2‟de İEL artışının yanında kript hipertrofisi, evre 3‟de villöz atrofi, evre 

4‟de ise total intestinal mukozal hipoplazi/atrofi saptanır (83,85). Tablo 5‟te Marsh 

sınıflaması, şekil 5‟te ise evrelere göre histopatolojik değişiklikler gösterilmiştir.  

 

                

                              
 

         Marsh 1: Lenfositik enterit                                     İEL artışı (HE-CD3 boya) 

 

 

                           
 

       Marsh 2: İEL artışı ve kript hiperplazisi              Marsh 3a: Parsiyel villöz atrofi 

 

                       
    

          Marsh 3b: Subtotal villöz atrofi Marsh 3c: Total villöz atrofi 

 

  

       ġekil 5. Çölyak hastalığında Marsh sınıflamasına göre histopatolojik  

                    değişiklikler (83).       
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           Tablo-5: Çölyak hastalığı histopatolojik değerlendirmesinde kullanılan 

                          Marsh    sınıflaması (83) 

Marsh sınıflaması Histolojik görünüm 

0 

1 

2 

3a 

3b 

3c 

4 

Normal 

İEL artışı (>30/100 enterosit) 

Kript proliferasyonu ve hipertrofisi 

Parsiyel villöz atrofi 

Subtotal villöz atrofi 

Total villöz atrofi 

İnce barsak mukozal yapısında hipoplazi 

 

 

       Oberhuber  ve ark. (86) 4 evreden oluşan Marsh sınıflamasını 3 evre olarak 

modifiye etmiştir (modifiye Marsh sınıflaması) ve son yıllarda daha çok bu sınıflama 

tercih edilmektedir (Tablo 6). 

 

   Tablo 6. Çölyak hastalığı histopatolojik değerlendirmesinde kullanılan modifiye   

                  Marsh sınıflaması (86). 

Histolojik tip İEL Kript yapısı Villus yapısı 

0 Normal (<30/100 enterosit) Normal Normal 

1 Artmış Normal Normal 

2 Artmış Hiperplastik Normal 

3a 

3b 

3c 

Artmış 

Artmış 

Artmış 

Hiperplastik 

Hiperplastik 

Hiperplastik 

Hafif atrofi 

Belirgin atrofi 

Total atrofi 

 

 

 

       Histopatolojik  incelemede, değerlendiren kişinin tecrübesi, hastalığın yama tarzı 

tutulum göstermesi, düşük dereceli lezyon (Marsh 1 veya 2) ve teknik yetersizlik 

nedeni ile yanlış pozitif  veya negatif sonuçlar alınabilir. Çölyak hastalığını 

düşündüren semptomları olup, seronegatif olan hastalarda histopatolojik olarak 

Marsh 1 veya 2 lezyon saptanması durumunda klinik olarak hastada kuvvetle ÇH 
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düşünülüyorsa ya HLA doku tip incelemesi veya bir süre sonra endoskopi ve biyopsi 

tekrarı gerekir.  

       İnek sütü protein intoleransı, gastroenterit (bakteriyel, viral), Crohn hastalığı, 

gıda alerjisi (inek sütü, soya), eosinofilik gastroenterit, immün yetersizlik, giardiazis, 

bakteriyel aşırı çoğalma, radyoterapi gibi durumlarda ince bağırsakta parsiyel villöz 

atrofi gelişebileceğinden, bu hastalarda da ÇH‟nin mutlaka ayırıcı tanıya dahil 

edilmesi gerekir.  

 

2.1.6.4.Doku Grupları (HLA-DQ2 ve HLA-DQ8) 

HLA-DQ2 çölyak hastalarının %90-95‟inde, geri kalan grupta ise HLA-DQ8 

pozitiftir (3,23). Toplum genelinin %30-40‟ında HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 doku 

tipleri bulunduğu dikkate alındığında, doku tiplerinin negatifliği tanıyı dışlamada 

önemli iken, pozitif bulunması tanıyı kesinleştirmemektedir. Doku tiplemesi henüz 

yaygın olarak kullanılmamakla beraber, seroloji ve histopatolojik yöntemlerle kesin 

tanı konulamayan hastalarda tercih edilebilir. 

 

2.1.7.Tedavi 

 

2.1.7.1.Glutensiz Diyet, Vitamin ve Mineral Replasmanı 

Çölyak hastalığının tek tedavisi gluten içeren tahılların (buğday, arpa ve çavdar) 

ömür boyu diyetten çıkarılmasıdır. Yulafın prolamin içeriği düşük olup, klinik 

çalışmalarda birçok çölyak hastasının yulafı tolere ettiğini, glutensiz diyeti daha 

kabul edilebilir hale getirdiği ve böylece yaşam kalitesini yükselttiği gösterilmiştir 

(87,88). Bazı ülkelerde ticari olarak elde edilen yulaf unu gluten içeren diğer 

tahıllarla kontamine olma riski nedeniyle diyetten çıkarılmaktadır. Ülkemizde de 

çölyak hastalarının tedavisinde kontaminasyon endişesiyle yulaflı ürünler diyetten 

çıkarılmaktadır. Bazı araştırmacılar ise gluteni tamamen yasaklamak yerine ELISA 

ile tespit edilemeyecek miktarda (20 ppm=2 mg gluten/kg) gluten alımının zararlı 

olmadığını ileri sürmektedirler (1,89). Glutensiz unların B vitamini yönünden fakir 

olması nedeni ile uzun süre glutensiz diyet uygulanan hastalarda vitamin eksiklikleri 

görülüebileceğinden vitamin B replasmanı önerilir. 

       Küçük çocuklar ve ciddi hastalık bulguları gösterenlerde, ağır mukoza hasarına 

bağlı olarak ince barsaklardaki villöz atrofiye sekonder laktaz enzim eksikliği klinik 
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semptomlara neden olabilir. Glutensiz diyet tedavisi altında villus atrofisi düzelene 

kadar, hasta laktozlu gıdaları tolere edemeyebilir. Bu nedenle glutensiz diyet 

tedavisinin ilk 2 haftasında laktozsuz beslenme gaz ve şişkinlik yakınmalarının 

azalmasına yardımcı olacaktır. Diyet tedavisinin ilk aylarında hızlı büyüme sonucu 

açığa çıkacak demir, kalsiyum, çinko, folat, vitamin eksikliğini önleyecek şekilde 

vitamin ve mineral desteğinin verilmesi gereklidir.  

       Hastaların glutensiz diyet başlandıktan 2 hafta sonra yaklaşık %70‟inde klinik 

düzelmeler görülürken, serolojik olarak tTG„nin normale dönmesi ve histolojik 

düzelme 6 ay sürebilir. Hastaların %95‟inde 2 yıl içinde histolojik olarak tam 

düzelme saptanır (8,90). Diyet sonrasında ilk yıl içinde hastalarda hızlı bir tartı artışı 

ve boy uzaması görülür. Diyete rağmen yakınmaların geçmemesi durumunda tanıda 

şüphe yoksa öncelikle diyete uyumsuzluk akla getirilmeli ve hastadan bu yönde bilgi 

alınmalıdır. Bunun dışında ayırıcı tanıda laktoz intoleransı, diğer gıda proteinlerine 

alerji, immün yetersizlik, lenfoma, irritabl bağırsak sendromu gibi hastalıklar da akla 

getirilmelidir.  

       Glutensiz diyet alan hastaların tedavi yanıtının değerlendirilmesinde altın 

standart tekrar üst GİS endoskopi yaparak histolojik düzelmenin görülmesi olmakla 

beraber, günümüzde tekrar endoskopi yapılması önerilmemektedir. Daha çok 

semptomlarda düzelme, tartı alımı ve boy uzamasının hızlaması ve serum çölyak 

antikor düzeylerinin saptanamaması (negatifleşmesi) tedavi yanıtının 

değerlendirilmesinde kullanılan parametrelerdir. Bu amaçla özellikle serum tTG2 

antikorlarının glutensiz diyet başladıktan 4-6. aydan sonra belirli aralıklarla 

izlenmesi önerilmektedir (91).  

       Erken çocukluk döneminde daha sık rastlanılan çölyak krizinde hastalara hızlı 

sıvı replesmanı yapılarak sıvı ve elektrolit dengesizlikleri düzeltilmelidir. Kaşektik 

ve malabsorbsiyonu belirgin olan, glutensiz diyete hızlı yanıt vermeyen hastalara 

kısa süre için steroid tedavisinin de yararlı olduğu bildirilmektedir (3). 

 

2.1.7.2.Yeni Tedavi YaklaĢımları 

Çölyak hastalığının tedavisinde en etkin ve güvenilir yöntem sıkı bir glutensiz diyet 

tedavisidir. Glutensiz ürünlerin üretimi sırasında gluten ile kontaminasyonu, 

glutensiz ürün çeşitliliğinin yetersiz olması, glutensiz ürünlerin mali yükü nedeniyle 
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satın alınamaması gibi nedenler glutensiz diyet tedavisinde uyumsuzluğa neden 

olabilir (91). Zararsız olmasına rağmen yaşam standartlarını düşüren bu tedavi 

yerine, daha kolay ve konforlu ancak glutensiz diyet kadar güvenli, etkili alternatif 

ve yardımcı tedavi yöntemleri arayışına girilmiştir.   

 

2.1.7.2.1.Enzim Replasman Tedavisi 

Gastrointestinal sistemde pankreatik, gastrik ve ince bağırsak fırçamsı kenar 

hücrelerinde PEP enzim aktivitesi bulunmadığından, prolin içeriği yüksek olan 

gluten tamamen sindirilemez ve antijenik özelliği olan peptid parçaları intestinal 

lümende kalır. Bu peptid parçaları epiteli geçerek lamina propiaya ulaşır ve CD4
+
 T 

hücrelerin aktivasyonuna neden olur. PEP enzimi in vitro koşullarda Flavobacterium 

meningosepticum ve Aspergillus niger‟den elde edilir. Pepsin ve tripsin tarafından 

parçalanmaması nedeniyle ağızdan alındığında aktivitesini kaybetmeyen bu enzimin, 

yemeklerle kullanılması glutenin detoksifikasyonunun sağlanabileceği ve zararlı 

peptidlerin oluşumunun engellenebileceği fikrinden yola çıkılarak yapılmış 

çalışmalar bulunmaktadır (91). Pyle ve ark. (92) gluten içeren besinler tükettiğinde 

karbonhidrat ve yağ malabsorbsiyonu görülen hastalarda günlük 5 gr gluten ve 

beraberinde PEP enzim tedavisi uygulandığında, hastaların çoğunda 

malabsorbsiyonun engellediğini saptamışlardır. Mitea ve ark.‟nın (93) çalışmasında, 

insan GİS‟ini taklit eden bir dinamik sistemde, enzimin midede glutenin 

parçalanmasını hızlandırdığı ve gliadin peptidlerinin midede inaktive edilemesiyle 

duodenal T hücre aktivasyonunun da gerçekleşmediğini göstermişlerdir. PEP tedavisi 

için en önemli kısıtlayıcı faktör gliadinin yeterli derecede parçalanması ve zararlı 

olan peptidlerin oluşmaması için yüksek miktarlarda verilmesi ve uzun süre gluten 

ile muamele edilmesinin gerekliliğidir.  

       Endopeptidaz B‟nin öncül enzim formu olan EP-B2, arpadan elde edilir ve asit 

pH‟de pepsin enzimi tarafından aktif hale getirilir. Ağızdan 1 gr gluten ile birlikte 

alındığında doza ve süreye bağımlı olarak gluteni iyi sindirdiği görülmüştür (94). 

PEP ve EP-B2 birlikte verildiğinde buğday gluteni sindirilerek detoksifiye edildiği 

saptanmıştır (91). 

       Yapılan çalışmalar sonucunda, günümüzde enzim tedavisinin glutensiz diyetin 

yerine geçemeyeceği anlaşılmıştır ancak bu konuda çalışmalar hala devam 
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etmektedir. Yine de enzimin kullanılması ile beslenmede farkedilemeyecek kadar az 

miktarda alınan glutenin detoksifiye edilmesinin sosyal ortamlarda ve yolculuk 

sırasında az miktarda gluten alınmasına izin vererek yaşam standartını 

yükseltebileceği düşünülmektedir (23,91). 

 

2.1.7.2.2.Genetik ÇalıĢmalar 

Genetik modifikasyonla glutenden ÇH için toksik olan bölümler çıkarılarak daha az 

immünojenik özelliği olan gluten üretilebilir. Bu yöntemle üretim sırasında biyolojik 

olarak aktif peptid parçalarının çıkarılması hedeflenmektedir ancak bu parçaların 

sürekli olarak tekrarlaması işlemi zorlaştırmaktadır. 

 

2.1.7.2.3.Ġnce Bağırsak Geçirgenliğinin Azaltılması 

Vibrio cholerae bağırsak epitel tight junctionlarını açan ZOT (Zonula Occludens 

Toxin) isimli bir toksin salgılar. ÇH‟de de hasara uğramış bağırsak epitelinden 

salınan, ZOT‟a benzer, zonulin adı verilen parakrin bir protein salınır (95). Çölyak 

hastalarında bağırsak geçirgenliğinin artması tüm  immünolojik reaksiyonların 

tetiğini çeken ilk olaydır ve hastalarda serum zonulin düzeyinin arttığı saptanmıştır 

(23). Bu bilgiden yola çıkılarak alternatif tedavi arayışlarına gidilmiştir. AT1001, 

gliadinin neden olduğu bağırsak epitel hücre iskeletinin yapısal değişikliklerini 

inhibe ederek, tight junctionların bütünlüğünü koruyan, hücreler arası geçirgenliği 

azaltan bir oktapeptiddir. Çölyak hastalarına plasebo ve AT1001 verildikten sonra 

akut olarak glutene maruz bırakıldıklarında, plasebo alan grupta barsak 

permeabilitesi %70 oranında artarken, AT1001 alan grupta barsak permeabilitesinin 

değişmediği gözlenmiştir (96). 2007 yılında yapılan bir çalışmada akut gluten 

maruziyeti sonrasında plasebo verilen grupta bağırsak geçirgenliğinin %70 arttığı, 

AT1001 verilen grupta ise artış olmadığı saptanmıştır (96). Zonulin antagonisti olan 

FZI/0‟ın, zonulin salınımını inhibe ederek bağırsak geçirgenliğini azalttığı 

gösterilmiştir (97). Enzim tedavisinde olduğu gibi bu tedavinin de tek başına 

etkinliği yetersizdir. İlerisi için kombine tedaviler veya yeni geliştirilecek ilaçlara 

ihtiyaç duyulmaktadır. 
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2.1.7.2.4.Transglutaminaz Ġnhibitörleri 

Transglutaminaz, proteinlerin deaminasyon ve transaminasyon reaksiyonlarında 

görev alan bir enzimdir. Bilinen 7 adet transglutaminaz enzimi bulunmaktadır ve 

bunların yapıları birbirine benzerdir (98). Doku transglutaminaz (TG2), apoptoz, 

hücre adhezyonu, sinyal iletimi, doku tamiri, granülasyon dokusu oluşumu, 

anjiogenez ve tümör büyümesi gibi birçok biyolojik olayda önemli fonksiyonları 

olan Ca‟a bağımlı bir enzimdir (98,99). Transglutaminaz inhibitörleri gliadin 

peptidlerinin deaminasyonuna engel olurlar ancak bağırsakta bulunan TG2‟ye 

spesifik olmadıklarından farklı transglutaminazların inhibisyonu istenen bir durum 

değildir. Bu nedenle enterositten geçebilecek fakat sistemik dolaşıma geçmeyecek ve 

bağırsak TG2‟ye spesifik inhibitörlerin geliştirilmesi ile ilgili çalışmalara devam 

edilmektedir  (23,91). 

       

2.1.7.2.5.HLA-DQ2 Ġnhibitörleri 

ÇH„nin patogenezinde HLA-DQ2 aracılı TH1 immün yanıt önemli rol oynar.  HLA 

DQ2‟ye yüksek afinite gösteren gluten peptidleri üretilmiştir fakat bu peptidlerin 

çoğu agonist etki göstererek antijenik özelliği olan gluten peptidlerinin bağlanmasını 

yeterli derecede bloke edememiştir (100). 

 

2.1.7.2.6.Diğer tedaviler 

ÇH‟nın tedavisinde gluten peptidlerinin intraluminal bağlanması, nötralizan gluten 

antikorları, IL-15 antagonistleri, kemik iliği nakli ve mezenkimal kök hücre tedavisi 

gibi birçok yöntem düşünülmüş ancak çalışmaların sonuçları henüz klinik 

uygulamaya geçecek düzeye ulaşmamıştır (101,102). 

 

2.1.8.Çölyak Hastalığının Komplikasyonları 

 

2.1.8.1.Kanser 

Çölyak hastalığında, ince bağırsak adenokarsinomu, T veya B hücreli non-Hodgkin 

lenfoma, orofarengeal veya özofageal adenokarsinom, bağırsakla ilişkili T hücreli 

lenfoma gelişme riskinin normal popülasyona göre artmış olduğu gösterilmiştir (3). 

Bunun bağırsak geçirgenliğinde artışa sekonder çevresel karsinojenlere maruziyetin 
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artması, kronik inflamasyon, kronik antijen uyarımı ve salınan inflamatuvar 

sitokinlere bağlı olabileceği düşünülmektedir (19,56). Remisyonda olan çölyak 

hastalarında malabsorbsiyon bulgularının yanı sıra karın ağrısı, ateş, kilo kaybı ve 

gece terlemesi gibi semptomların görülmesi bağırsakla ilişkili T hücreli lenfomayı 

akla getirmelidir. Bu tip lenfomanın prognozu kötü olup, 5 yıllık sağ kalım oranı %8-

20 olarak bildirilmektedir (103). Son yıllarda ÇH‟de lenfoma riskinin, 1980‟li yıllara 

oranla düştüğü fakat yine de normal popülasyona göre 1.3 kat daha yüksek olduğu 

bildirilmektedir (104). Bu düşüşün son 20 yıl içinde çölyak hastalarının daha erken 

tanı alarak tedaviye başlanmasına bağlı olduğu tahmin edilmektedir (3,23).   

 

2.1.8.2.Refrakter Çölyak Hastalığı 

Refrakter çölyak hastalığı, kesin tanı almış hastalarda 6-12 ay süresince sıkı glutensiz 

diyete rağmen tedaviye cevap alınmaması veya remisyonda iken semptomların 

tekrarlamasıdır. Sıklıkla erişkin yaşlarda, özellikle 50 yaş üzerinde tanı alan ÇH„de 

görülür. İki tip RÇH tanımlanmıştır, tip 1‟de bağırsak mukozasında intraepitelyal 

alanda fenotipik olarak normal lenfositler artarken, tip 2‟de CD3, CD4, CD8 gibi T 

hücre reseptörü taşımayan sitoplazmik CD3 reseptörü taşıyan lenfositler artar 

(105,106). Tip 1‟in prognozu tip 2‟ye göre daha iyi olup, tip 2‟de 5 yıl içinde 

bağırsakla ilişkili T hücreli lenfoma gelişme riski %60-80‟lere kadar çıkmaktadır 

(102).  Bu hastalarda sıkı glutensiz diyetin yanında besin, vitamin ve mineral 

replasmanı yapılmalıdır. Tip 1 RÇH‟de prednizon, budenozid veya steroidler 

azatioprin ile kombine edilerek kullanılırken, tip 2‟de ise prednizon, azatioprin, 

siklosporin, infliksimab, cladribine, alemtuzumab, anti-CD52 ve IL-10 gibi daha 

güçlü immünsupresif ilaçlar ve biyolojik ajanların kullanılması gerekebilir (102,106). 

Tip 2 RÇH‟de IL-15‟i bloke eden antikorlar ve otolog kök hücre transplantasyonu 

gibi yeni tedavi yöntemleri denenmektedir (3). Ciddi ishali, kilo kaybı ve 

malnütrisyonu olan hastalarda parenteral beslenme gerekebilir. Yararı kanıtlanmamış 

olmasına rağmen sıkı glutensiz diyete devam edilmesi önerilmektedir. (77). 
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2.2.ÇÖLYAK HASTALIĞININ REPRODÜKTĠF SĠSTEM ÜZERĠNE 

ETKĠLERĠ 

Çölyak hastalığı malabsorbsiyon ve buna bağlı klinik bulguların yanı sıra dirençli 

demir eksikliği anemisi, izole boy kısalığı, osteoporoz, hepatit ve jinekolojik 

problemler gibi ekstraintestinal bulgularla da ortaya çıkabilir. Son yıllarda çölyaklı 

erkek ve kadınlarda yapılan çalışmalar, diyete uyumsuz olan hastalarda doğurganlık 

oranlarında azalma, menarşta gecikme, amenore, erken menapoz, tekrarlayan 

düşükler, düşük doğum ağırlıklı ve prematüre bebek doğumu gibi problemlerin daha 

sık görüldüğüne işaret etmektedir (Tablo 7). Reprodüktif dönemde görülen bu 

problemler ÇH‟nin ilk klinik bulgusu olabilmektedir (6,7,107).   

 

Tablo 7. Çölyak hastalığında reprodüktif dönem değişiklikleri (6) 

Kadın fertilitesi Geç menarş, erken menapoz, amenore, tekrarlayan düşükler  

 

Erkek fertilitesi Gonadal disfonksiyon, sperm morfolojisinde ve 

 motilitesinde değişiklikler, cinsel aktivitede azalma 

 

Hamilelik  Prematüre doğum, düşük ağırlıklı bebek doğumu, 

intrauterine büyüme geriliği, plasentanın anormal yerleşimi 

 

Postpartum  Hormonal veya immün değişiklikler 

 

       Literatürde çölyak hastalığının reprodüktif dönem üzerindeki etkilerini araştıran 

bir çok çalışma bulunmaktadır. Çölyak hastalarında sağlıklılara göre erken menapoz, 

gecikmiş menarş, menstrual siklus bozuklukları ve amenorenin sıklığını araştıran 

çalışmalar, tedaviye uyumsuzluğun riski arttıran bir faktör olduğunu göstemektedir 

(108-110). Tekrarlayan abortus ve/veya nedeni bilinmeyen infertilitesi olan olgularda 

ÇH sıklığını araştıran çalışmalar, çölyak hastalığının normal popülasyona göre bu 

grup hastalarda daha sık görüldüğünü göstermektedir (111-116).  

       Çölyak hastalarında infertilite ve abortus oranlarındaki yüksekliğin yanı sıra, 

hamilelik sırasında komplikasyon gelişme riski, prematüre ve düşük ağırlıklı bebek 

doğum oranının, IUGR riskinin de sağlıklı kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu 

bildirilmektedir (117). Çölyak hastalarında reprodüktif sistemle ilgili problemlerin 

diyet tedavisine uyumsuz hastalarda diyet tedavisine uyanlara ve sağlıklı kontrollere 
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göre daha yüksek oranda görüldüğünü gösteren çok sayıda çalışmanın yanı sıra 

literatürde bunun aksini savunan az sayıda çalışma da bulunmaktadır (118-125).   

       Çölyak hastalığında glutensiz diyete uyumsuzluğa bağlı olarak gebelikte, gebelik 

sonrası dönemde ve yenidoğanda karşılaşılan problemlerin nedeniyle ilgili çeşitli 

mekanizmalar ileri sürülmektedir (6,7,126). Çinko ve selenyum eksikliğinin FSH, 

LH sentez ve salınımını etkilediği, folik asit eksikliğinin ise embriyo ve seminifer 

tübül gibi hızlı çoğalan dokular üzerine olumsuz etkisi olduğu ileri sürülmektedir 

(126). Bunun malnütrisyonun dışında immünolojik nedenlere de bağlı olduğunu 

gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Hadziselimovic ve ark. (127), diyete uyumsuz 

çölyaklı gebelerin plasentasında yoğun gliadin birikimi olduğunu, ekstravillöz 

trofoblastlarda apoptozun ve apoptoz göstergesi olan Fas-L ekspresyonun arttığını 

bildirilmişlerdir. Transglutaminaz 2, bir çok doku ve hücre yüzeyinde eksprese 

edilen bir enzim olup, plasentada trofoblastlarda, fibroblastlarda ve sinsityotrofoblast 

mikrovillus membranında da bulunmaktadır (128). Çölyak hastalarının serumundaki 

anti-tTG antikorları, plasentanın maternal tarafında bulunan (sinsitiotrofoblast 

mikrovillus membranındaki) transglutaminaz 2 enzimine bağlanarak enzimin 

fonksiyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir (129). Başka bir çalışmada ise term 

plasentadan izole edilen trofoblastlar anti-tTG IgG otoantikorları ile inkübe 

edildiğinde, trofoblastlarda apoptoz ve bir apoptoz belirteci olan Anexin-5 

ekspresyonunun arttığı, aynı zamanda trofoblastların uterus duvarına invazyonunun 

azaldığı görülmüştür (130). Ayrıca anti-TG2 antikorlarının, endometrium epitel 

hücrelerine bağlanarak yeni damar oluşumunu ve damar gelişimini bozduğu 

gösterilmiştir (131). 

       Maternal çölyak hastalığında diyete uyulmadığında görülen reprodüktif sistem 

sorunları yıllardır araştırılmaktadır. Son yıllarda ise bunun mekanizması ilgi 

çekmeye başlamıştır (128-131). İki binli yılların ortasından sonra yapılan yayınlarda 

maternal serumdaki anti-tTG antikorların, plasenta ve fetüsün gelişimi için önemli 

olan trofoblastlara bağlanarak, trofoblastların fonksiyonunu bozduğunu ve 

apoptozuna neden olduğunun gösterilmesiyle çölyak hastalığının indüklediği 

infertilite, abortus ve IUGR‟nin mekanizması konusunda yeni bilgiler sağlanmıştır. 

Gebeliğin oluşması ve devamını sağlayan kompleks immünolojik olaylar göz önüne 

alındığında, maternal çölyak hastalarında diyet tedavisine uyulmadığında gözlenen 
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olumsuz etkilerin altında başka mekanizmalar da olabileceği fikri doğmuştur. 

Normal gebeliğin devamlılığı için Th2 immün yanıtın baskın olduğu bir ortam 

gerekli iken, çölyak hastası gebelerin plasentasından alınan decidua hücrelerinin 

gliadin ile inkübasyonu sonrasında, Th1 hakimiyetinde immün yanıt geliştiği 

gözlenmiştir  (132). Gerek anti-tTG antikorlarının plasental hücrelere bağlanarak 

fonksiyonlarını inhibe etmesiyle, gerekse de desidual immün hücrelerin gliadin 

peptidleri ile karşılaştıktan sonra fonksiyonlarının değişmesiyle diyete uyumsuz 

çölyak hastalarında gebelikle veya doğacak çocukla ilgili problemler görülmektedir. 

 

 

2.3.GEBELĠK ĠMMÜNOLOJĠSĠ 

Gebelik süresince önce embriyo sonra fetüs hem annenin hem de babanın 

antijenlerini taşıdığı için bir semi-allograft olarak kabul edilir. İlk kez 1953 yılında 

semi-allograft olan fetüsün, anne ve fetüs arasındaki immünolojik reaksiyonların 

baskılanmasıyla, annenin fetüsa immünolojik tolerans geliştirdiği ve bu şekilde 

fetüsün yaşamını sürdürebildiği bildirmiştir (133).  Prematüre doğum, intrauterine 

büyüme geriliği, spontan düşükler, fetal ölüm, plasental yetersizlik gibi problemlerin 

de patogenezinde immünolojik mekanizmaların olduğunu savunulmaktadır (133-

135). 

       Fetüsün annenin immün sistemi ile ilişkisini sağlayan fetal doku plasentadır. 

Trofoblastlar annenin hücreleri ile temas eden en önemli fetal hücrelerdir ve temas 

ettikleri bölgelere göre üç tipe ayrılırlar. Plasenta villusu, sinsityotrofoblastik 

hücreler ve bunların altında uzanan villöz trofoblastlar ile mezenkimal çekirdekten 

oluşur. Annenin immün sistemi ile direk temas halinde olan hücreler 

sinsityotrofoblastlardır. Villöz trofoblastların oluşturduğu fetomaternal bariyer, 

maternal hücreler ile fetal hücreler arasındaki direk teması önlemektedir Ekstravillöz 

trofoblastlar ise maternal tarafta myometrium ve plasenta desiduasına göç eden, 

prolifere olan hücrelerdir. (Şekil 6) (133,134). Desidua ise annenin ve fetal 

hücrelerin temas halinde olduğu plasentanın maternal bölümüdür. 
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    ġekil 6. Materno-fetal arayüz (134) 

 

       Semi-allograft olan fetüs henüz blastokist implantasyonu sırasında, annenin 

endometriyumuna invaze olurken akut, aseptik inflamatuar bir yanıt oluşturur. 

İmplante olan embriyo ise bu yanıtı baskılayarak yaşamını sürdürür. MHC sınıf I ve 

II, patojenleri T lenfositlere sunarak immün sistemi patojenlere karşı uyaran 

bütünleyici membran glukoproteinleridir. Klasik sınıf I proteinleri CD8
+
 T 

lenfositleri tarafından tanınır ve etkileşimleri sonucunda sitolitik etki görülür. Klasik 

Sınıf II molekülleri ise CD4
+
 T lenfositleri tarafından tanınması sonucunda sitolitik 

etkinin yanı sıra CD4
+
 T lenfositlerinin yardımcı T hücrelerine dönmesini sağlayarak 

TH1 veya TH2 immün yanıtın oluşmasına neden olur (136). Fetomaternal 

immüntoleransın en önemli faktörlerinden bir tanesinin trofoblastların klasik sınıf I 

moleküllerinden HLA-A ve HLA-B‟yi ve klasik sınıf II moleküllerini taşımaması 

olduğu düşünülmektedir. Böylece trofoblastların annenin immün hücreleri tarafından 

yok edilmesi engellenir. Trofoblastlar klasik sınıf I moleküllerinden HLA-C ve 

klasik olmayan sınıf 1b MHC moleküllerinden HLA-E, HLA-F ve  HLA-G‟yi 

eksprese ederler (136,137). 



 

34 

 

       Fetomaternal immüntoleransın gelişmesinde, trofoblastlar üzerinde bulunan 

Fas/Fas ligand (FasL), petformin ve B7 proteinleri olarak adlandırılan hücre yüzey 

proteinlerinin de katkısı vardır. B7 proteinleri, trofoblastlarda bulunan ve 

fetomaternel ilişkiyi düzenleyen transmembran proteinlerdir. Fas proteini, aktif T ve 

B lenfositleri, NK hücreleri, monositler ve makrofajlar gibi immün hücrelerde 

eksprese edilir. FasL ise, aktif T lenfositleri, sitotrofoblastlar ve 

sinsitiotrofoblastların yanı sıra kornea epiteli, göz endotelinde de eksprese edilir. 

Fas-FasL etkileşimi, Fas taşıyan hücrelerin apoptozuna neden olur. Son yıllarda 

yapılan çalışmalar trofoblastların yüzeyinde FasL„nin yanında Fas eksprese edildiği 

saptanmış ve bu sayede myometriuma invazyon yapan trofobalastların annenin aktif 

lenfositleri tarafından öldürülmesinin engellendiği düşünülmektedir. TH1 sitokinler 

Fas ekspresyonunu ve sensitivitesini arttırırken, TH2 sitokinler Fas‟ın neden olduğu 

apoptozu indükler. Perforin, uterusda bulunan NK hücrelerinin hemen hemen 

%95„inde eksprese edilen ve bu hücrelerin fonksiyonlarını düzenleyen bir proteindir 

(137). 

 

2.3.1.Desidual Ġmmün Hücreler: 

Desidua, annenin ve fetal hücrelerin temas halinde olduğu plasentanın maternal 

bölümüdür. Stroma hücreleri, uterusun natural killer hücreleri (uNK), lenfosit, 

monosit ve epitel hücrelerden oluşan desidual hücreler, fetüsun toleransında ve 

trofoblast invazyonunun kontrolünde önemli rol oynar. İmmünhistokimyasal 

çalışmalarda gebeliğin erken evrelerinde desiduada bulunan hücrelerin %30-40‟ının 

lökosit olduğu, bunların %70‟inin CD56
parlak

CD16   NK hücreleri, %30‟unun ise 

CD14
+
 makrofaj ve CD3

+
 T lenfositlerinden oluştuğu saptanmıştır (138,139). Birinci 

trimesterden sonra desidual  lökositlerin dağılımı hakkında daha az bilgi 

bulunmasına rağmen, genellikle 3. trimesterde uNK hücrelerinin oranının azaldığı, 

CD3
+
 T lenfositlerinin ise arttığı  kabul edilmektedir (140,141).  

 

2.3.1.1.Uterusun Natural Killer Hücreleri 

Natural killer hücrelerinin tümör immünitesinde, hücre içi patojenlere karşı konak 

savunmasında, transplante kemik iliği reddinde, spesifik sitokinlere karşı kazanılmış 

immünite gelişmesinde önemli fonksiyonları bulunmaktadır (139).  NK hücreleri 
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CD16 ve CD56 yüzey antijenleri eksprese eder. CD16, NK hücreleri ile ilişkili 

antikora bağımlı hücre ölümünden sorumlu iken, CD56 ise daha çok sitokin 

salgılayan hücrelerde eksprese edilir. Periferik NK hücrelerinin %90‟ı yüzeyinde 

CD16 molekülü eksprese ederken CD56 molekülü eksprese etmez (CD56
sönük

CD16 

+
), kalan %10‟u ise CD56

parlak
CD16   „tir. Sitotoksik etkili periferik NK hücrelerine 

göre plasental NK hücrelerinin sitotoksik etkisi zayıf, sitokin salgılama fonksiyonu 

yüksektir ve ilk trimesterde %70‟e yakını CD56
parlak

CD16   NK hücrelerinden oluşur 

(134,135).  

       Plasental NK hücreleri salgıladığı sitokinler ile gebeliğin oluşmasına ve 

devamına yardımcı olur. Granülosit koloni stimule edici faktör (G-CSF), granülosit-

makrofaj koloni stimuli edici faktör (GM-CSF), makrofaj koloni stimuli edici faktör 

(M-CSF) ve lösemi inhibitor faktör (LIF) salgılayarak trofoblastların büyümesi, 

çoğalması, farklılaşmasına ve implantasyonuna yardımcı olurlar (133,139,142). 

Plasental NK hücreleri bunun yanında vasküler endothelial büyüme faktörü (VEGF), 

anjiopoetin-2 ve plasental büyüme faktörü (PlGF) salgılayarak plasentada damar 

gelişimine yardımcı olur (139). IL-8, interferon indükleyici protein-10 (IP-10) ile de 

trofoblastın uterusa invazyonunu kontrol ederler. (135,137,139). 

       Plasental NK hücreleri inhibitör reseptörler taşıdıklarından desiduada bulunan 

semi-allojenik non-villöz sitotrofoblastlara karşı reaksiyon geliştirmezler. Bu 

reseptörler trofoblast üzerindeki MHC Ia ve Ib (HLA-C, HLA-E, HLA-G) 

antijenlerine bağlanarak plasental NK hücrelerin hücre duvarına zarar vermesi inhibe 

edilir (133). Trofoblastlar üzerinde MHC II ve klasik MHC Ia (HLA-A ve HLA-B) 

molekülleri bulunmadığından maternal T lenfositleri, APC‟leri ve periferik NK 

hücreleri trofoblastlara karşı reaksiyon geliştirmez (133).  

 

2.3.1.2.Lenfositler 

Plasentanın desidual tabakasında bulunan T lenfositler, trofoblastlara (antijen olarak 

tanımlanmayı sağlayan MHC II ve MHC Ia grup yüzey belirteçleri taşımadığından) 

karşı reaksiyon geliştirmez. Desidual lenfositler TH1 tip veya TH2 tip sitokinleri 

salgılayabilir. TH1 sitokinler (IFN-γ, IL-2, TNF-α, IL-12, IL-15) gebeliğin idamesi 

için tehdit oluşturup, trofoblast invazyonunu engelleyerek düşüğe neden olurlar. 

Ayrıca IFN-γ ve TNF-α trofoblast apoptozuna neden olarak plasental yetmezliğe yol 
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açar ve fetüsün gelişimini etkilenir. TH2 baskın immün yanıt sonucu salınan 

sitokinler (IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-13) trofoblastların proliferasyonunu ve 

invazyonunu arttırır (133). Gebelikte fetüsun sağlıklı gelişimi için uygun olan 

tolerans ortamı baskın TH2 immün yanıta karşılık azalmış TH1 immün yanıtın 

sağladığı ortamdır. Preeklampsi veya tekrarlayan düşük öyküsü olan hastaların 

plasentalarında yapılan incelemeler TH1 immün yanıtın daha baskın olduğu 

göstermiştir (143,144). 

 

2.3.1.3.Regülatör T Hücreleri (Treg) 

Desiduada yoğun olarak bulunan regülatör T hücreleri (CD4
+
/CD25

+
), T hücre 

cevabını düzenleyerek fetomaternal immüntoleransın devamını sağlar. Çalışmalar 

Treg hücrelerinde eksikliğin erken dönemlerde spontan abortuslara, tekrarlayan 

düşüklere neden olduğunu göstermektedir (137,145).  Treg hücreler, IL2 üretimini, 

CD4
+
 ve CD8

+
 T hücre çoğalmasını, antijen sunan hücrelerin fonksiyonunu inhibe 

ederek immünsupresif fonksiyon gösterirler. 

 

2.3.1.4.Monosit ve Makrofajlar 

Desiduada bulunan makrofajlar, çeşitli sitokin ve immünsupresif prostaglandinler 

salgılayarak gebeliğin devamına yardımcı olur. Makrofajlar ayrıca trofoblat 

invazyonunun neden olduğu hafif dereceli inflamasyon sonucunda oluşan hücre 

kalıntılarını da fagositize ederek temizlerler (133).    

 

2.3.2.Trofoblastların Maternal Ġmmün Yanıttan Korunması  

MHC sınıfı antijenler üç grupta sınıflandırılır: MHC sınıf Ia (HLA-A, HLA-B ve 

HLA-C), MHC sınıf Ib (HLA-E, HLA-F ve HLA-G), MHC sınıf II (HLA-DP, HLA-

DQ ve HLA DR). Sınıf Ia moleküller çekirdekli hücrelerde bulunur ve antijenlerin T 

lenfositlerine sunulmasında, NK hücrelerinin aktivasyonunda rol alır. Sınıf II 

moleküller, B lenfositler, antijen sunan hücreler ve bazı epitel hücrelerinin yüzeyinde 

bulunur ve çeşitli antijenlerin immün olarak tanınmasında rol alır. Sınıf Ib 

moleküllerin gerçek fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir, bazı trofoblastik 

hücrelerin yüzeylerinde HLA-G ve HLA-E taşımaları fetüsün yabancı olarak 

algılanmadan tolere edilmesini sağladığı düşünülmektedir (133).  
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2.3.2.1.HLA-G 

Non-villöz trofoblast hücrelerin yüzeyinde bulunan HLA-G‟nin fonksiyonu 

konusunda çeşitli varsayımlar ileri sürülmektedir. Maternal NK hücreler üzerindeki 

inhibitör reseptörlere bağlanarak trofoblast lizisini ve maternal NK hücrelerin 

plasentaya göçünü engellediği düşünülmektedir. HLA-G, T lenfositlerin çoğalmasını 

baskılayıp, T lenfositlerin ve maternal NK hücrelerin sekresyonunu etkileyerek 

gebelik süresince immün yanıtın TH1‟den TH 2‟ye kaymasını böylece de gebeliğin 

devamlılığını sağladığı düşünülmektedir (135,139,142). Non-villöz trofoblast 

hücrelerin yüzeyinde bulunan HLA-G dışında çözünür (soluble) sHLA-G formu da 

bulunmaktadır. Maternal kan hücrelerinde ve amniyotik sıvıda bulunan sHLA-G, 

(supresör) CD8 T lenfositlerin apoptozunu ve (yardımcı) CD4 T lenfositlerin 

proliferasyonunu engelleyerek immünsupresif etki yapar, böylece embriyonun 

implantasyonu ve gebeliğin devamlılığı sağlanmış olur. Erken dönemde düşükleri 

olan gebelerde plazma sHLA-G seviyesi normal gebelerle karşılaştırıldığında düşük 

seviyede saptanması HLA-G‟nin gebeliğin devamlılığında rol oynadığını 

desteklemektedir (133,134,137,146,147).    

 

2.3.2.2.HLA-E 

Non-villöz trofoblastlarda eksprese edilen HLA-E‟nin, gerçek fonksiyonu tam 

olarak anlaşılmamıştır.  HLA-G gibi maternal NK hücrelerini inhibe ettiği 

düşünülmektedir (139). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Olgu Seçimi 

Çalışmaya toplam 16 gebe alındı, 8 gebe çölyak hastalığı tanılı olup, glutensiz 

diyet tedavisi alan gebelerdi, kontrol grubuna ise 8 sağlıklı gebe dahil edildi. 

Çölyak hastalığı olan gebeler klinik bulgu ve pozitif serolojinin yanı sıra 

endoskopik biyopsi örneği alınarak tanı konulmuş olgulardan seçildi. Kontrol 

grubuna alınan vakalar ise gebeliği sırasında komplikasyon gelişmemiş olan 

sağlıklı gebelerdi.  Hasta ve  kontrol grubu olarak çalışmaya dahil edilen 

gebelerden hipertansiyon, karaciğer, böbrek veya kalp yetmezliği gibi sistemik 

hastalığı bulunanlar, kronik ilaç alım öyküsü ve gebelik sırasında erken doğum, 

prematüre ve/veya IUGR  bebek doğum öyküsü olanlar çalışma dışı bırakıldı. 

       Çölyak hastalığı olan gebeler, gebeliğin son ayında diyete uyum açısından 

sorgulandı. Hem çölyak hastalığı olan gebelerden hem de sağlıklı kontrollerden kan 

alınarak, serum IgA ve tTG IgA düzeyleri bakıldı böylece hasta grubunun diyete 

uyumu değerlendirildi.  Sezeryan ve vajinal yol ile yapılmış doğumlarda elde edilen 

plasental desidual hücrelerin immünolojik yanıtlarının farklı olabileceğine dair 

veriler bulunduğundan grubumuzu doğum şekli açısından homojenize etmek 

amacıyla tek tip doğum şekli tercih edildi ve sezeryan yolu ile doğum yapmış gebeler 

çalışmaya alındı.  

      Araştırmaya katılan  çölyak hastası ve sağlıklı gebelere çalışma hakkında bilgi 

verilerek, plasentalarının incelenmesi için yazılı aydınlatılmış onam formu 

dolduruldu ve her doğumda plasenta primer araştırmacı tarafından doğuma girilerek 

elde edildi. Çalışma için Marmara Üniverstesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan 

Klinik Araştırma Kurulu‟ndan 28.03.2013 tarihinde onay alındı (Ek-1). 

3.2. Ġmmünolojik Değerlendirme 

3.2.1. Plasentadan Mononükleer Hücre Ġzolasonu ve Kültürü 

Term gebeliği (38-40. gestasyon haftasını) komplikasyonsuz olarak tamamlamış 

gebelerin plasentaları sezeryan doğum sırasında steril şartlarda alınarak, steril serum 

fizyolojik (SF) içine konuldu. Plasentanın anne kanından ve pıhtılardan temizlenmesi 
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için steril SF içinde 1 saat bekletildi ve daha sonra SF ile yıkandı. Plasenta 

dokularının maternal yüzeyindeki kotilendonlardan steril koşullarda alınan doku 

örnekleri SF içinde ezilerek parçalandı. Desiduadan izole edilecek hücrelerin 

apoptozunu ve hücre yüzey proteinlerinin kaybını önlemek için enzimatik parçalama 

yerine mekanik olarak ezme yöntemi kullanıldı. SF içinde ezilen dokular steril 

şartlarda  Ficoll (d: 1077, Sigma-Aldrich Inc.)  üzerine yayılarak oda ısısında 2000  

rpm‟de 15 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrasında hücreler gradiyent farkına 

göre, en üstte plazma, orta tabakada mononükleer hücreler, en altta ise eritrositler 

olacak şekilde ayrıldı. Orta tabakada bulunan mononükleer hücreler toplanarak PBS 

eklendi ve oda ısısında 1500  rpm‟de 10 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrasında 

üstte kalan PBS dökülerek tüpün dibine çökmüş olan hücre kısmına 1 ml %70 RPMI 

1640 medyum (pH=7.3, Sigma-Aldrich Co.), %20 fetal dana serumu (Fetal Calf 

Serum: FCS, Sigma-Aldrich Co.), %10 DMSO (dimethyl sulfoxid, Sigma-Aldrich 

Co.) içeren solüsyon eklendi. Hücreler kültür yapılana dek sıvı azot (-180  C) 

tankında muhafaza edildi. 

 

3.2.2. Gliadinin Pepsin ve Tripsin ile Sindirilerek pt-gliadin Hazırlanması ve  

Hücre Kültürlerini Uyaracak Doz Tayini 

Gliadin (10 mg), 1.6 ml 50 mM Na-acetat buffer içinde eritildi. Karışıma pepsin 

(0.5mg, P6887; Sigma-Aldrich) eklenerek ve 37  C  de 2 saat inkübe edildi.  

İnkübasyon sonrasında karışıma 11.8 mg Na2PO4 eklendi, sonra da solüsyonun 

PH‟sını 7‟ye getirmek için karışıma NaOH eklendi. Daha sonra tripsin (0.5 mg, T-

4799; Sigma-Aldrich) eklenerek 37  C   de 2 saat daha inkübe edildi. Karışım >95  C‟ 

nin üzerinde 10 dakika beklenerek reaksiyon tamamlandı. Enzimatik olarak 

parçalanmış gliadin (pt-gliadin) -20  C‟de saklandı. Enzimatik olarak parçalanmış 

gliadin kültürlere 1x10
6
 hücre/ml‟ye 250 μg konsantrasyonunda eklendi (148). 

       Pt-gliadinin in vitro koşullarda hücre uyarım için gereken uygun 

konsantrasyonunun belirlenmesi için, beş sağlıklı gönüllünün heparinize venöz 

kanından izole edilen lenfositler kullanıldı. İzole edilen 1x10
6
 mononükleer hücrenin 

üzerine 1 ml %10 FCS içeren tam RPMI eklendi. Her ml‟de 10
6
 mononükleer hücre 

bulunan ortama 0.25 mg, 0.5 mg ve 1 mg pt-gliadin eklendi. Spesifik antijenle 

uyarımı kontrol etmek için, nonspesifik bir uyaran olan fitohemaglutinin  (PHA, 
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Sigma-Aldrich Co.) 10 μg/ml dozunda  tek başına ve pt-gliadin ile birlikte hücre 

kültürlerine eklendi . Akım sitometrisi ile T lenfosit ve NK hücrelerinin yüzeyinde 

CD69 ekspresyonu antijenik uyarıya yanıtı değerlendirmek için kullanıldı. Bu 

amaçla hücre kültürlerinde uyarı öncesi ve uyarı sonrası 24., 48. ve 72. saatlerde 

CD69 ekspresyonu akım sitometri ile analiz edildi. 

 

3.2.3. Plasental Hücre Kültürü 

Hücre kültürü yapılana dek sıvı azot (-180  C) tankında muhafaza edilen hücreler, sıvı 

azot tankıdan çıkarılarak çözünmeden %10 FCS içeren RPMI solüsyonuna katıldı ve 

iki kez 1500  rpm‟de 10 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrasında üstte kalan %10 

FCS-RPMI kısmı döküldü ve tüpün dibine çökmüş olan hücre kısmın 1x10
6
 hücre/ml 

olacak şekilde %10 FCS içeren RPMI, 2 mM L-glutamine, antibiyotik (100 U/ml 

Penisilin, 10 μg/ml streptomisin) içeren karışımda süspansiyone edildi.  İzole edilen 

hücreler 250 μg pt-gliadin, 10 μg/ml  nonspesifik uyaran olan fitohemaglutinin  

(PHA, Sigma-Aldrich Co.) ve 250 μg pt-gliadin ile beraber PHA ile ayrı ayrı 

uyarılarak 37  C, %5 CO2‟li ortamda 72 saat süresince  kültüre alındı. NK hücre, 

CD4
+
 ve CD8

+
 T hücre populasyonlarında eksprese edilen yüzey moleküllerinin 

incelenmesi amacı  ile,  kültürün 72. saatinde  hücreler toplanarak monoklonal 

antikorlar ile işaretleme yapıldı. 

 

3.2.4. Plasental Mononükleer Hücrelerde Eksprese Edilen Yüzey Moleküllerinin   

Analizi 

NK, CD4
+
 ve CD8

+
 T hücre populasyonun fenotipik dağılımlarının ve 

aktivasyonlarının belirlenmesi için plasentadan izole edilen mononükleer hücreler 

kültürün 72. saatinde floresan işaretli 6 faklı renkte monoklonal antikorla boyandı 

(tablo 8). Bu amaçla  200 µL 1x10
6
 hücre/ml  hücre süspansiyonu üzerine 

araştırılacak antikorlar uygun dilüsyonda eklenerek karanlıkta, oda ısısında, kit 

içerisinde belirtilen sürede inkübe edildi. İnkübasyon sonrası hücrelere PBS 

eklenerek oda ısısında 1500  rpm‟de 10 dakika santrifüj edildi.  Daha sonra akım 

sitometri cihazı (FACSCanto, Diva yazılımı, Becton & Dickinson Corp.) kullanılarak 

yüzey molekül ekspresyonları yüzde olarak saptandı. 
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Tablo 8. Hücre yüzey molekülü ekspresyonunda kullanılan monoklonal antikorlar 

Antikor                        Özgünlüğü                 Fluorokrom                  Kaynak 

 anti CD3                  T hücre                           PerCP                           Biolegend  

 anti CD4                  Yardımcı T hücre           PE-Cy7                         BD 

 anti CD8                   Sitotoksik T hücre         APC-Cy7                      BD 

 anti CD16                NK hücre                        APC                              Biolegend 

 anti CD56                NK hücre                        PE                                 Biolegend 

 anti CD69                Aktivasyon                     FITC                             Biolegend 

BD: Becton-Dickinson Immunocytometry systems, PerCP: peridinin-chlorophyll proteins, PE: 

phycoerithin, APC: allophycocyanin, FITC: fluorescein isothiocyanate    

    

3.2.5.  Hücre Kültüründe Sitokin Analizi 

Plasentadan izole edilen mononükleer hücrelerin salgıladıkları IL-4, IL-10, IL-15, 

IL-17, IFN-γ sitokin ve sHLA-G seviyelerinin belirlenmesi için pt-gliadin, PHA ve 

pt-gliadin ile birlikte PHA uyarımı sonrasında alınan hücre süpernetanları daha sonra 

analiz etmek üzere -80  C‟de saklandı. 

 

3.2.5.1.  IL-4 sitokin Analizi 

Çalışmada IL-4 sitokin seviyesi insan IL-4 ELİSA kiti (Boster, Inc. EK0404) 

kullanılarak ölçüldü.  Antijenle uyarıldıktan sonra -80  C‟de saklanan kültür 

süpernetanları oda sıcaklığında çözülerek insan IL-4 antikoru ile kaplı plağa eklendi 

ve 37  C‟de 90 dakika inkübe edildi. İnkübasyon sonrasında plaklarda kalan 

süpernatanlar uzaklaştırılarak biyotinlenmiş anti-insan IL-4 antikoru kuyulara 

eklendi. Yine 37  C‟de 1 saat inkübasyon sonrasında bağlanmayan antikorlar PBS ile 

yıkanıp uzaklaştırılarak, 30 dakika 37  C‟de Avidin-Biotin-Peroxidase Complex 

(ABC) çalışma solüsyonuyla inkübe edildi. Daha sonra kuyular PBS ile yıkanarak 

substrat solüsyonu (TMB) eklendi ve 37  C‟de, karanlıkta  30 dakika bekletildi. 

Reaksiyon  2M sülfürük asit içeren  stop solüsyonu ile sonlandırıldı. ELISA 

okuyucusunda 450 nm dalga boyunda  renk değişimleri  ölçüldü. Standart eğri 

çizilerek örneklerin içerdikleri  IL-4 sitokin seviyesi pg/ml cinsinden tayin edildi. 

Üretici firma tarafından bu kit için belirtilen en alt ölçüm düzeyi 1.5 pg/ml idi. 
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3.2.5.2. IL-10 Sitokin Analizi 

Çalışmada IL-10 sitokin seviyesi insan IL-10 ELISA kiti (Boster, Inc. EK0416) 

kullanılarak ölçüldü.  Antijenle uyarıldıktan sonra -80  C‟de saklanan kültür 

süpernetanları oda sıcaklığında çözülerek insan IL-10 antikoru ile kaplı plağa eklendi 

ve 37  C‟de 90 dakika inkübe edildi. İnkübasyon sonrasında plaklarda kalan 

süpernatanlar uzaklaştırılarak biyotinlenmiş anti-insan IL-10 antikoru kuyulara 

eklendi. Yine 37  C‟de 1 saat inkübasyon sonrasında bağlanmayan antikorlar PBS ile 

yıkanıp uzaklaştırılarak, 30 dakika 37  C‟de Avidin-Biotin-Peroxidase Complex 

(ABC) çalışma solüsyonuyla inkübe edildi. Daha sonra kuyular PBS ile yıkanarak 

substrat solüsyonu (TMB) eklendi ve 37  C‟de, karanlıkta  30 dakika bekletildi. 

Reaksiyon  2M sülfürük asit içeren  stop solüsyonu ile sonlandırıldı. ELISA 

okuyucusunda 450 nm dalga boyunda  renk değişimleri  ölçüldü. Standart eğri 

çizilerek örneklerin içerdikleri  IL-10 sitokin seviyesi pg/ml cinsinden tayin edildi. 

Üretici firma tarafından bu kit için belirtilen en alt ölçüm düzeyi 0.5 pg/ml idi. 

 

3.2.5.3. IL-15 Sitokin Analizi 

Çalışmada IL-15 sitokin seviyesi insan IL-15 ELISA kiti (Biolegend, Inc. 

Cat.no.435104) kullanılarak ölçüldü. Düz tabanlı ve 96 kuyulu plaklar kaplama 

tampon  çözeltisi içerisine uygun oranda  IL-15 kaplama antikoru eklenerek 16 saat  

+4  C‟de  bekletildi.  Bu işlem sonrasında kuyulara IL-15 blok tamponu eklenerek 

oda ısısında, karıştırıcı üzerinde 1 saat inkübe edildi.  İnkübasyon sonrasında kuyular 

yıkama solüsyonu (PBS+%0.05 Tween-20, PH7.4) ile yıkanarak hazırlandı. 

Antijenle uyarıldıktan sonra -80  C‟de saklanan kültür süpernetanları kuyulara 

eklenerek oda ısısında, karıştırıcı üzerinde 2 saat inkübe edildi. Yıkama işleminden 

sonra anti-IL-15 poliklonal antikoru eklenerek 1 saat oda ısısında karıştırılarak 

inkübe edilip tekrar yıkama yapıldı. Avidin HRP solüsyonu kuyulara eklendi ve oda 

ısında 30 dakika karıştırılarak inkübe edildi. Kuyular yıkanarak, TMB substrat 

solusyonu eklendi.Oda ısısında 15 dakika karanlıkta karıştırılarak inkübasyon 

sonrasında reaksiyon 1 N HCl ile sonlandırıldı. ELISA okuyucusunda 450nm  dalga 

boyunda optik  yoğunlukları  ölçüldü.  Standart eğri çizilerek  örneklerin içerdikleri 

IL-15 sitokin seviyesi pg/ml cinsinden bulundu. Üretici firma tarafından bu kit için 

belirtilen en alt ölçüm düzeyi 4 pg/ml idi. 
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3.2.5.4. IL-17 Sitokin Analizi 

Çalışmada IL-17 sitokin seviyesi insan IL-17 ELİSA kiti (Boster, Inc. EK0430) 

kullanılarak ölçüldü.  Antijenle uyarıldıktan sonra -80  C‟de saklanan kültür 

süpernetanları oda sıcaklığında çözülerek insan IL-17 antikoru ile kaplı plağa eklendi 

ve 37  C‟de 90 dakika inkübe edildi. İnkübasyon sonrasında plaklarda kalan 

süpernatanlar uzaklaştırılarak biyotinlenmiş anti-insan IL-17 antikoru kuyulara 

eklendi. Yine 37  C‟de 1 saat inkübasyon sonrasında bağlanmayan antikorlar PBS ile 

yıkanıp uzaklaştırılarak, 30 dakika 37  C‟de Avidin-Biotin-Peroxidase Complex 

(ABC) çalışma solüsyonuyla inkübe edildi. Daha sonra kuyular PBS ile yıkanarak 

substrat solüsyonu (TMB) eklendi ve 37  C‟de, karanlıkta  30 dakika bekletildi. 

Reaksiyon  2M sülfürük asit içeren  stop solüsyonu ile sonlandırıldı. ELISA 

okuyucusunda 450 nm dalga boyunda  renk değişimleri  ölçüldü. Standart eğri 

çizilerek örneklerin içerdikleri  IL-17 sitokin seviyesi pg/ml cinsinden tayin edildi. 

Üretici firma tarafından bu kit için belirtilen en alt ölçüm düzeyi 1 pg/ml idi. 

 

3.2.5.5. IFN-γ Sitokin Analizi 

Çalışmada IFN-γ sitokin seviyesi insan IFN-γ ELİSA kiti (Boster, Inc. EK0373) 

kullanılarak ölçüldü.  Antijenle uyarıldıktan sonra -80  C‟de saklanan kültür 

süpernetanları oda sıcaklığında çözülerek insan IFN-γ antikoru ile kaplı plağa 

eklendi ve 37  C‟de 90 dakika inkübe edildi. İnkübasyon sonrasında plaklarda kalan 

süpernatanlar uzaklaştırılarak biyotinlenmiş anti-insan IFN-γ antikoru kuyulara 

eklendi. Yine 37  C‟de 1 saat inkübasyon sonrasında bağlanmayan antikorlar PBS ile 

yıkanıp uzaklaştırılarak, 30 dakika 37  C‟de Avidin-Biotin-Peroxidase Complex 

(ABC) çalışma solüsyonuyla inkübe edildi. Daha sonra kuyular PBS ile yıkanarak 

substrat solüsyonu (TMB) eklendi ve 37  C‟de, karanlıkta  30 dakika bekletildi. 

Reaksiyon  2M sülfürük asit içeren  stop solüsyonu ile sonlandırıldı. ELISA 

okuyucusunda 450 nm dalga boyunda  renk değişimleri  ölçüldü. Standart eğri 

çizilerek örneklerin içerdikleri  IL-4 sitokin seviyesi pg/ml cinsinden tayin edildi. 

Üretici firma tarafından bu kit için belirtilen en alt ölçüm düzeyi 2 pg/ml idi. 
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3.2.5.6. sHLA-G Analizi 

Çalışmada sHLA-G seviyeleri insan HLA-G ELISA kiti (Cusabio, Inc. CSB-

E09401h) kullanılarak ölçüldü. Antijenle uyarıldıktan sonra -80  C‟de saklanan kültür 

süpernetanları oda sıcaklığında çözülerek insan HLA-G antikoru ile kaplı plağa 

eklendi ve 37  C‟de 2 saat inkübe edildi. İnkübasyon sonrasında plaklarda kalan 

süpernatanlar uzaklaştırılarak biyotinlenmiş anti-insan HLA-G antikoru kuyulara 

eklendi. Bir saat 37  C‟de inkübasyon sonrasında bağlanmayan antikorlar yıkama 

solüsyonu ile yıkanıp uzaklaştırılarak 1 saat 37  C‟de HRP-Avidin solüsyonu ile 

inkübe edildi. Daha sonra kuyular yıkanarak TMB substrat solusyonu eklendi ve 

37  C‟de, karanlıkta  30 dakika bekletildi. Reaksiyon  2M sülfürük asit içeren stop 

solüsyonu ile sonlandırıldı. ELISA okuyucusunda 450 nm dalga boyunda  renk 

değişimleri  ölçüldü. Standart eğri çizilerek örneklerin içerdikleri  HLA-G seviyesi 

ng/ml cinsinden tayin edildi. Üretici firma tarafından bu kit için belirtilen en alt 

ölçüm düzeyi 0.31 ng/ml idi. 

 

3.3. Plasental Dokunun Ġmmünhistokimyasal Değerlendirilmesi 

Formalin ile fiske edilmiş dokularda, mononükleer hücreler üzerindeki CD4, CD8, 

CD16, CD56 ve trofoblastların yüzeyinde HLA-G immünekspresyonunu göstermek 

amacıyla streptavidin biotin peroksidaz immünohistokimya boyama yöntemi 

uygulandı. 

       Bu yöntemde, parafine gömülü dokulardan, pozitif şarjlı lamlara 3 μm 

kalınlığında kesitler alındı ve 37ºC‟ de bir gece deparafinize edildi, ardından üç ayrı 

ksilende beşer dakika bekletilerek deparafinizasyon tamamlandı. Kesitler iki ayrı 

%96‟lık etanolden 10‟ar dakikalık sürelerle geçirildi ve dokudaki endojen peroksidaz 

aktivitesi %3‟lük hidrojen peroksit (metanolde çözünen) ile 20 dakika boyunca 

baskılandı. Distile su ile yıkamanın ardından, maskelenen antijenleri açığa çıkarmak 

amacıyla mikrodalga fırında 400 W güçte; CD8, CD16, CD56 ve HLA-G boyanacak 

kesitlere  pH 6 Sitrat tampon çözeltisi,  CD4 boyanacak kesitlere ise pH 8 EDTA 

çözeltisi uygulandı. Oda ısısında 20 dakika soğutulan lamlar iki ayrı fosfat tampon 

solüsyonu (PBS) ile 5‟er dakika yıkandı ve nonspesifik boyanmayı engellemek için 

dokulara 10 dakikalık protein blokajı (SensiTek HRP Anti-Polyvalent Lab Pack, 

ScyTek Laboratories, US) yapıldı. Blokajın ardından 1:50 dilüsyon oranında CD16 
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(clone 2H7; NCL-CD16, Novocastra, Leica), 1:100 dilüsyon oranında HLA-G 

(4H84, sc-21799, Santa Cruz Biotechnology, Texas, USA) ve kullanıma hazır CD4 

(RTU-CD4-1F6, Novocastra, Leica), CD8 (RTU-CD8-295, Novocastra, Leica), 

CD56 (NCAM) (RTU-CD56-1B6, Novocastra, Leica) antikorları damlatılarak oda 

ısısında 60 dakika inkübe edildi. Süre sonunda kesitler iki ayrı PBS ile 5‟er dakika 

yıkandı ve biotinlenmiş sekonder antikorda (SensiTek HRP Anti-Polyvalent Lab 

Pack, ScyTek Laboratories, US) 10 dakika bekletildi. Yine PBS ile yıkamanın 

ardından streptavidin peroksidaz (SensiTek HRP Anti-Polyvalent Lab Pack, ScyTek 

Laboratories, US) damlatılarak tekrar 10 dakika inkübe edildi. Beşer dakikalık iki 

ayrı PBS ile yıkanan kesitlere 3,3‟-diaminobenzidin (DAB) kromojeni damlatıldı ve 

5 dakikalık inkübasyon sonunda boyanma kontrol edildi. Distile su ile yıkanan 

kesitlere Mayer Hematoksilen ile zıt boyama yapıldı ve etanolden geçirilerek 

dehidrate edildi. Uygun kapama maddesi ile kapatılan kesitler ışık mikroskobunda 

değerlendirildi. 

       Işık mikroskobu altında CD4, CD8, CD16 ve CD56 antikorları ile boyanan 

hücrelerin değerlendirilmesi için, biribirini takip eden 10 adet büyük büyütme 

alanındaki boyanan hücreler sayıldı ve bir büyük büyütme alınına düşen hücre sayısı 

belirlendi. Trofoblastların HLA-G antikoru ile boyanmasının değerlendirilmesi için, 

ışık mikroskobu altında tüm alanlar tarandı ve HLA-G antikoru ile boyanan 

trofoblastların sayısı ve boyanma yoğunluğuna göre 4 sınıfa ayrıldı (149) (tablo 9). 

 

Tablo 9: Trofoblastlarda HLA-G ile boyanma sınıflaması 

Boyanma derecesi Boyanma yoğunluğu 

0 Boyanma yok 

+ Trofoblastların <%5‟inde boyanma 

++ Trofoblastların <%50‟sinde boyanma 

+++ Trofoblastların >%50‟sinde boyanma 

++++ Trofoblastların >%95‟inde boyanma 
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3.4. Ġstatistiksel Analiz 

Çalışmada elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for 

Social Sciences) for Windows 14.0  programı kullanılarak yapıldı. Frekans, yüzde, 

ortalama ve standart sapma gibi tanımlayıcı istatistiksel metodların yanı sıra nicel 

verilerin grup ortalama karşılaştırmasında hasta ve kontrol grubu karşılaştırılırken 

Mann-Whitney U testi, hastalar ve kontrol grubu kendi içinde karşılaştırılırken 

Wilcoxon testi kullanıldı. Sonuçlar %95‟lik güven aralığında, anlamlılık p<0.05 

düzeyinde değerlendirildi. 
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4.BULGULAR 

 

4.1.Hasta ve kontrol grubunun demografik özellikleri 

Çölyak hastalığı tanısıyla diyet  tedavisi almakta olan 8 gebe, hasta grubunu 

oluşturmak üzere çalışmaya alındı. Gebeliğini komplikasyonsuz olarak tamamlamış, 

kronik hastalık öyküsü olmayan 8 gebe ise kontrol grubunu oluşturmak üzere 

çalışmaya alındı. Hasta grubunda çölyak hastası olan gebelerin hepsi glutensiz diyete 

uyum gösteren hastalardı. Sadece bir gebenin 1. ve 2. trimesterinde diyetine tam 

olarak uymadığı öğrenildi. Çölyak gebe grubundaki 2 olgunun 2 kez, kontrol 

grubundaki 2 olgunun ise 1 kez düşük öyküsü mevcuttu.  

       Olguların hepsinin doğum sırasında serum anti-tTG IgA antikorlarına ve total 

IgA düzeyine bakıldı. Hasta grubunda bulunan olgulardan birinin anti-tTG antikoru 

normalin üst seviyesinin 2 katı yüksek olduğu saptandı ve bu hastanın gebeliğinin ilk 

dönemlerinde glutensiz diyete uymadığı, son trimesterde ise tam diyet yaptığı 

öğrenildi. Hasta grubunda bulunan diğer olgularda ve sağlıklı kontrollerde anti-tTG 

IgA antikoru negatif saptandı. 

       Hasta grubundaki olguların yaş ortalaması 33±5.5 yaş (25-42 yaş), kontrol 

grubunda bulunan olguların yaş ortalaması 29.7±2.3 yaş (28-34 yaş) idi. İki grup 

arasında yaş ortalamaları açısından anlamlı bir fark saptanmadı (p=0.1). Çalışmaya 

alınan çölyak hastalığı olan gebeler 38.5±0.7 gestasyonel haftada, kontrol 

grubundakiler ise benzer şekilde 38.3±0.5 gestasyonel haftada sezeryan yoluyla 

doğum yaptılar (p=0.73).  Hasta grubunda doğan bebeklerin doğum tartılarının 

ortalaması 3218.1±374.8 gram (2685-3800 gr), kontrol grubunda ise 3317±561.6 

gram (2700-4395 gr) idi ve iki grup arasında doğum tartı ortalaması açısından 

anlamlı bir fark saptanmadı (p=0.75).  
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4.2.Plasentanın Ġmmunhistokimyasal Boyama Sonuçları 

Plasentadan  alınan doku kesitleri CD4, CD8, CD16, CD56 ve HLA-G antikorları ile 

boyandı. Desidual lökositler CD4, CD8, CD16 ve CD56 antikorları ile boyanarak 

değerlendirildi. Hasta ve kontrol grubunda desidual lökositlerin immunhistokimyasal 

boyama sonuçları Tablo 10‟da sunulmuştur. Çölyak hastalarının desiduasında 

CD16+ boyanan hücre sayısı kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek saptandı 

(p=0.007).  Desidual lökositler içerisinde CD4
+
, CD8

+
, CD56

+
 boyanan hücreler 

arasında ise iki grup arasında fark saptanmadı (p>0.05) (şekil 7). 

 

   Tablo 10: Desidual lökositlerin immünhistokimyasal boyanması 

Desidual lökositler 

(BBA *) 

Hasta Grubu 

(n=8) 

Kontrol Grubu 

(n=8) 

Fx
2
 

CD4 3.7±4.4 0.9±0.4 0.38 

CD8 3.2±4.3 6.8±2.8 0.13 

CD16 11.7±7.5 2±0.6 0.007 

CD56 0.1±0.4 0.8±1.4 0.16 

   * Büyük büyütme alanındaki hücre sayısı 

   Fx
2
: Mann Whitney U test 

 

 

       

 
         ġekil 7: Desidual lökositlerin immünhistokimyasal boyama sonuçları 

 

 

       Desiduada ve koryon villuslarda bulunan trofoblastların HLA-G ekspresyonunun 

değerlendirilmesi için plasenta kesitleri HLA-G antikoru ile boyandı. Desidua ve 

koryon villus trofoblastlarında HLA-G ekspresyonu açısından iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (tablo 11) (p>0.05). 
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   Tablo 11: Desidua ve koryon villuslarda trofoblastların HLA-G ekspresyonu 

HLA-G 

ekspresyonu* 

Hasta Grubu 

(n=8) 

Kontrol Grubu 

(n=8) 

Fx
2
 

Desidua 

trofoblastları 

2.6±0.5 2.2±0.7 0.32 

Koryon villus 

trofoblastları 

2.1±0.3 1.5±0.5 0.06 

   * HLA-G ekspresyonu yoğunluk derecesi 

   Fx
2
: Mann Whitney U test 

 

 

4.3.Plasentadan izole edilen lenfositlerin subgrup analizi 

Hasta ve sağlıklı kontrol grubundan izole edilen mononükleer hücrelerin, yüzeyinde 

eksprese edilen CD3, CD4, CD8, CD16 ve CD56  belirteçleri akım sitometri cihazı 

ile bakılarak T, NK ve NK-T hücre subgrupları yüzde olarak belirlendi. İki grup 

arasında T hücreleri alt grupları, NK ve NK-T hücre yüzdeleri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05) (Tablo 12).  

 

 

Tablo 12: Plasentadan izole edilen lenfosit alt gruplarının hasta ve kontrol  

                 gruplarına göre dağılımı  

Fx
2
:Mann Whitney U 

 

 

 

 

 

Lenfosit subgrubu 

(%) 

Hasta grubu   (n=8) Kontrol grubu  (n=8) Fx2 

CD3 T lenfosit  28.8±17.2 39.1±22.2 p=0.32 

CD4 T lenfosit 14.5±8.7 13.2±10.2 P=0.72 

CD8 T lenfosit 7.4±4.2 10.5±7.8 P=0.50 

NK hücre 31.1±7.3 25.1±12.9 P=0.23 

NK-T hücre 13.2±8.4 17.8±11.1 P=0.50 
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4.4.Plasentadan izole edilen mononükleer hücrelerin antijenik uyarıya cevabı 

(CD69 yüzey aktivasyon belirteci) 

 

Hasta ve sağlıklı kontrol olgularından izole edilen mononükleer hücreler 250 μg pt-

gliadin, 10 μg/ml  PHA, pt-gliadin + PHA ile uyarıldı ve 72 saat sonunda CD3
+
 T 

hücre, NK hücre ve NK-T hücre populasyonlarında aktivasyon molekülü olarak 

eksprese edilen CD69 yüzey belirteci akım sitometri cihazı ile ölçüldü. Kontrol 

grubunda CD3
+
 T hücrelerin CD69  aktivasyon belirteci, pt-gliadin + PHA uyarımı 

sonrasında hasta grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı arttığı izlendi (p=0.038) 

(şekil 8) ancak  CD3
+
 T hücrelerin gliadin veya PHA uyarımı sonrasında CD69 

yüzey belirteci ekspresyonu açısında iki grup arasında istatistiksel  bir fark 

saptanmadı (Tablo 13). 

 

 

 

Tablo 13: CD3
+
 Tlenfositlerin uyarım sonrası CD69 ekspresyonu 

CD 3+ Tlenfosit 

uyarımı 

Hasta grubu 

(MFI) 

Kontrol grubu 

(MFI) 

Fx
2
 

US (uyarımsız) 387.8±93.6 440.7±177.3 0.64 

PHA 588±434.7 851±568.6 0.32 

Gliadin 404±120.3 601.6±245.9 0.13 

Gliadin+PHA 383.3±38.6 632.3±250.2 0.03 

Fx2: Man Whitney U test 
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ġekil 8: T lenfositlerin uyarım sonrasında CD69 ekspresyonu 

 

       NK (tablo 14) ve NK-T (tablo 15)  hücrelerinin uyarımı sonrasında hasta ve 

kontrol grupları arasında CD69 yüzey molekülü ekspresyonu açısından anlamlı bir 

fark saptanmadı (p>0.05).   

 

Tablo 14: NK hücrelerin uyarım sonrası CD69 ekspresyonu 

NK hücrelerin 

uyarımı 

Hasta grubu 

(MFI) 

Kontrol grubu 

(MFI) 

Fx
2
 

US (uyarımsız) 318.8±78.3 281.6±157.8 0.38 

PHA 312.1±108.7 325.8±182.9 1 

Gliadin 497±184.8 583.3±230.9 0.27 

Gliadin+PHA 434.2±71.5 519.6±195.9 0.19 

Fx2: Man Whitney U test 

 

Tablo 15: NK-T hücrelerin uyarım sonrası CD69 ekspresyonu 

NK-T hücrelerin 

uyarımı 

Hasta grubu 

(MFI) 

Kontrol grubu 

(MFI) 

Fx
2
 

US (uyarımsız) 337.1±103.7 402.7±159.6 0.44 

PHA 526.7±394.3 725.7±413.9 0.08 

Gliadin 358.1±41.4 620.7±267.6 0.06 

Gliadin+PHA 372.8±33.4 628.6±242.5 0.06 

Fx2: Man Whitney U test 
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       Hasta grubunda uyarım sonrasında CD3
+
 T lenfositleri ve NK-T hücrelerinin 

CD69 ekspresyonunda anlamlı bir artış saptanmadı (p>0.05). NK hücrelerinin 

uyarımı sonrasında  ise CD69 ekspresyonunda anlamlı bir artış izlendi (p<0.05). pt-

gliadin ile uyarım sonrasında NK hücrelerin CD69 ekspresyonu, NK-T hücrelerine 

göre anlamlı derecede arttığı görülmektedir (p=0.03) (şekil 9). Kontrol grubunda 

plasental CD3
+
 T hücre, NK ve NK-T hücrelerin pt-gliadin, pt-gliadin+PHA uyarımı 

sonrasında üç hücre grubunda da CD69 ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı 

bir artış izlenmiştir (şekil 10). 

 

  

                          
ġekil 9: Hasta grubunda CD3

+
, NK ve NK-T hücrelerin CD69 ekspresyonu 

 

        

              
ġekil 10: Kontrol grubunda CD3

+
, NK ve NK-T hücrelerin CD69 ekspresyonu 
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4.5.Plasentadan izole edilen mononükleer hücre kültüründe salgılanan sitokin 

düzeyleri 

 

Plasentadan izole edilen mononükleer hücreler pt-gliadin, PHA, pt-gliadin+PHA ile 

uyarıldıktan sonra salgıladıkları IL-4, IL-10, IL-15, IL-17, IFN-γ sitokin ve sHLA-G 

seviyeleri kültür süpernetanlarından ELISA yöntemi ile ölçüldü. Kültür 

süpernetanlarından salınan sitokin seviyeleri tablo 16‟da sunulmuştur. Hasta ve 

kontrol grubu arasında IL-4, IL-17 ve sHLA-G  salınımı açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmadı  (p>0.05). Hasta grubunda pt-gliadin ve pt-giadin+PHA 

ile uyarıldıktan sonra salınan IL-10 seviyesinde kontrol grubuna göre anlamlı bir 

artış saptandı (p=0.02 ve p=0.03). Yine hasta grubunda gliadin ile uyarımı sonrasında 

salınan IL-15 ve  IFN-γ seviyelerinde kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış saptandı (p=0.01 ve p=0.01) (şekil 11). 

 
 

Tablo 16: Kültür süpernetanlarında salgılanan sitokin seviyeleri 

 

Sitokin 

(pg/ml)  

*(ng/ml) 

 

Gliadin uyarımı Gliadin+PHA uyarımı 

Hasta Kontrol Fx
2
 Hasta Kontrol Fx

2
 

IL-4 

 

6.4±12.1 0.0 0.44 9.2±19.4 0.0 0.44 

IL-10 

 

12.8±11.1 4.9±5.8 0.02 12.6±12.4 5.3±7.2 0.03 

IL-15 

 

7.6±5.7 3.6±2.7 0.01 7.4±6.7 4.5±5.1 0.23 

IL-17 

 

42.1±36.2 19.5±18.5 0.13 41.7±50.5 24.9±31 0.19 

IFN-γ 

 

15.2±11.4 7.2±5.5 0.01 14.8±13.5 9±10.2 0.23 

sHLA-G* 

 

0.0 0.0 1 0.0 0.0 1 

Fx2: Man Whitney U test 
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             ġekil 11: Hasta ve kontrol grubunda uyarım sonrası salınan IL-10, IL-15  

                      ve IFN-γ düzeyleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. TARTIġMA 

 

Çölyak hastalığı toplumun %1‟ini etkileyen kronik otoimmün bir hastalıktır 

(13). Hastalık glutenli gıdaları almaya başladıktan sonra, erken çocukluk 
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döneminden erişkin yaşa kadar değişik zaman dilimlerinde ortaya çıkabilmektedir. 

Çölyak hastalığı semptomatik (aktif), sessiz ve latent olmak üzere 3 klinik tipe 

ayrılır. Son yıllarda semptomatik çölyak hastalarına göre daha yüksek oranda, sessiz 

ve latent çölyak hastalığı olarak sınıflandırılan asemptomatik hastaların olduğu ve 

asemptomatik hastaların semptomatik olanlara göre 7 kat fazla olduğu 

bildirilmektedir (15). Semptomatik olan hastalar gastrointestinal sistem bulgularının 

görüldüğü klasik bir tablo veya gastrointestinal sistem dışı bulguların ön planda 

olduğu atipik bir tablo ile karşımıza gelebilir. 

 Gastrointestinal sistemde gliadine karşı gelişen immünolojik reaksiyonlar 

sonucunda iştahsızlık, kronik ishal, kusma, karın ağrısı, abdominal distansiyon, 

büyüme geriliği gibi klasik klinik bulgular ortaya çıkmaktadır. Yeni tanı alan 

çocukluk çağındaki çölyak hastalarının %50‟si, erişkin hastaların 2/3‟ü tedaviye 

dirençli demir eksikliği anemisi, izole boy kısalığı, sebebi açıklamayan transaminaz 

yüksekliği, kronik hepatit, osteopeni, spontan kemik kırıkları, jinekolojik sorunlar, 

nörolojik ve psikiatrik bozukluklar gibi gastrointestinal sistem dışı bulgularla belirti 

vermektedir (5). Son yıllarda çölyak hastalığının gastrointestinal sistem dışı bulguları 

ve bunların mekanizmasına yönelik çalışmalar literatürde yer almaya başlamıştır 

(127,129-132). Gastrointestinal sistem dışı bulgulardan biri olan reprodüktif sistem 

üzerine etkilere yönelik 1970‟li yıllardan bu yana yapılan epidemiyolojik ve klinik 

çalışmalarda, diyetine uymayan hastalarda gecikmiş menarş, amenore, erken 

menapoz, infertilite, tekrarlayan düşükler, hamilelikle ilgili problemlerin  görüldüğü 

bildirilmiştir (6,7,107).   

Reprodüktif dönemde görülen problemlerin mekanizmasına yönelik 

çalışmalar ise daha çok 2000‟li yılların ortasından itibaren yayınlanmaya başlamıştır. 

Diyetine uymayan çölyak hastası gebelerin plasentalarında yoğun gliadin birikimi 

olduğu, yine bu gebelerde diyetine uyan çölyak hastası ve sağlıklı gebelere göre 

trofoblastlarda bir apoptoz göstergesi olan Fas-L ekspresyonunun yüksek, bu 

gebelerden doğan bebeklerin ağırlıklarının ise düşük olduğu saptanmıştır (127). 

Fetusun gelişimi için gerekli olan hormonları ve protein yapısındaki molekülleri 

sentezleyen plasentanın uterus duvarına tutunmasını sağlayan trofoblastların, 

gliadinin oluşturduğu inflamatuar ortamda apoptoza uğraması sağlıklı bir gebeliğin 
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devamlılığına engel olabileceği gibi prematüre, IUGR veya düşük ağırlıklı bebek 

doğumu gibi problemler de yol açabilir. 

Tedaviye uyumsuz çölyak hastalarının serumlarından elde edilen anti-tTG 

antikorları sağlıklı gebe plasentaları ile inkübe edildiğinde, bu antikorların 

plasentanın maternal yüzeyinde bulunan (sinsitiotrofoblast mikrovillus 

membranındaki) transglutaminaz 2 enzimine bağlanarak fonksiyonunu inhibe ettiği, 

trofoblastlarda bir apoptoz belirteci olan annexin-5 ekspresyonunun arttığı ve 

trofoblastların uterus duvarına invazyonunun azaldığı gösterilmiştir (129,130). Yine 

anti-tTG antikorlarının endometrium epitel hücrelerine bağlanarak yeni damar 

oluşumunu ve damar gelişimini bozduğu gösterilmiştir (131). Transglutaminaz-2 

birçok doku ve hücre yüzeyinde eksprese edilen bir enzim olup, plasentada 

trofoblastlarda, fibroblastlarda ve sinsityotrofoblast mikrovillüs membranında da 

bulunmaktadır (128). Proteinlerin birbirlerine bağlanmasını katalize ederek hücre 

farklılaşması ve büyümesi, doku tamiri, granülasyon dokusu oluşumu, anjiogenez  

gibi birçok önemli reaksiyonda işlevi olan bu enzimin inhibisyonu ile hücre 

çoğalması, adhezyonu, göç ve invazyonu etkilenerek plasentanın tam olarak 

fonksiyonunu yerine getirememesine neden olur (129). Plasentanın gelişebilmesi ve 

fonksiyonu için ekstravillöz trofoblastların maternal desidua tabakasına invazyonu ve 

damarsal yapılarının gelişmesi gereklidir. Çölyak hastalarının serumlarında bulunan 

anti-tTG antikorlarının transglutaminaz-2 enzimini inhibe edip, trofoblastik aktiviteyi  

bozarak veya trofoblast apoptozuna neden olarak gebeliğin erken dönemlerinde fetal 

kayıba, ilerleyen dönemlerinde ise prematüre, IUGR veya düşük ağırlıklı bebek 

doğumu gibi problemlere yol açtığı düşünülmektedir (129,130). Tüm bu veriler, 

diyet tedavisine uyumsuz çölyak hastalarında hamilelik ve yenidoğanla ilgili olup 

sadece malnütrisyon ile açıklanamayacak problemlerin, plasentada gliadine bağlı 

olarak oluşan immünolojik hasara bağlı olarak geliştiğini göstermektedir.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             

Desidua, maternal ve fetal hücrelerin temas halinde olduğu plasentanın 

maternal bölümüdür.  Fetal toleransta ve trofoblastik invazyonunun kontrolünde 

stromal hücreler, uterusun natural killer hücreleri (uNK), lenfosit, monosit ve epitel 

hücrelerden oluşan desidual hücreler önemli rol oynarlar. Desiduada bulunan T 

lenfositleri ve NK hücreleri antijenik uyarı sonrasında Th1 veya Th2 sitokinleri 

salgılar. Gebeliğin oluşması ve devamı için fetusun semiallograft olarak kabul 
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edilmesini sağlayacak Th2 immün yanıtın baskın olduğu bir ortama ihtiyaç vardır. 

Silano ve ark. (132), diyet tedavisine uyumlu gebe çölyak hastalarının plasentasından 

elde ettikleri decidua hücrelerini gliadin ile inkübe ettiklerinde Th1 baskın bir immün 

yanıt geliştiğini gözlemişlerdir. Çölyak hastalarında gliadinin gebelik için zararlı Th1 

immün yanıtı uyarması, diyet tedavisine uymayan gebe çölyak hastalarında görülen 

problemlerin immünolojik temelini destekler niteliktedir.  

Çalışmamızda çölyak hastası gebeler glutensiz diyet tedavisine uyan ve 

serolojik olarak da diyet uyumları teyid edilmiş hastalardı ve tümü 38-40. 

gestasyonel haftada komplikasyonsuz olarak doğum yaptılar. Bebeklerin doğum 

tartısı kontrol grubundaki bebeklerden farklı değildi. Doğum şeklinin desidual 

lökosit dağılımında özellikle NK hücre ve T hücre alt gruplarında değişikliğe neden 

olduğu gösterilmiştir (150). Çalışmamızda desidual hücre dağılımında doğum 

yönteminden kaynaklanacak farklılıkların olmaması için çalışma grubundaki hasta ve 

sağlıklı gebelerin aynı yöntemle doğum yapmış olmasına dikkat edildi. 

Sağlıklı bir gebelikte, implantasyondan itibaren ikinci trimestera değin 

desidual lökositlerin %70‟ini CD56
bright

CD16
-
 NK hücreleri, kalanını ise CD14

+
 

makrofajlar ve CD3
+
 T lenfositleri oluşturur (138). Bu hücre dağılımı son trimesterde 

değişikliğe uğrar ve CD56
+
 NK hücrelerin sayısı azalırken, CD3

+
 T lenfositlerin 

sayısı artarak desidual immün hücrelerin çoğunluğunu oluşturur (151). Gebeliği 

sırasında preeklampsi ve hipertansiyon gibi problemleri olup, fetal büyüme geriliği 

olan bebek doğuran annelerin plasentalarında yapılan çalışmalar, desiduadaki CD3
+ 

T lenfositleri, CD19
+
 B lenfositleri, CD14

+
 makrofajlar ve CD56

+
 NK hücre 

sayılarının azaldığını, CD16
+ 

NK hücrelerinin ise arttığını göstermektedir 

(143,152,153). Bunun plasentaya lökosit infiltrasyonun azalması veya desiduadaki 

lökosit kompozisyonun bozulmasından kaynaklanabileceği ileri sürülmüştür (152). 

Desiduada bulunan lökosit dağılımındaki bu farklılıkların lokal sitokin ve vazoaktif 

mediatörlerin salınımını değiştirerek, plasental vasküler yapıyı bozduğu, 

vazokonstrüksiyona yol açtığı düşünülmektedir (152). Tüm bu süreç sonuçta erken 

doğum, düşük ağırlıklı veya fetal büyüme geriliği olan bebek doğumu gibi 

problemlere zemin hazırlamaktadır. 

Çalışmamızda çölyak ve kontrol gebe plasentalarında, desiduadaki T 

lenfositler ve NK hücreleri akım sitometrisi ile değerlendirildiğinde, hücre dağılımı 
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açısından hasta ve kontrol grubu arasında istatistiksel bir fark saptanmadı. Ancak  

CD16
+
CD56

+
 NK hücreleri hasta grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek 

oranda, CD3
+
T, CD8

+
T lenfositleri ve CD3

+
CD16

+
CD56

+
 NK-T hücreleri ise daha 

düşük oranda saptandı. Çalışmamızda çölyak hastalarındaki desidual lenfosit 

dağılımı açısından saptanan (istatistiğe yansımayan) bu farklılıklar, diğer sorunlu 

gebeliklerde örneğin preeklampsi veya fetal büyüme geriliği olan gebelerin 

plasentasında gösterildiği gibi desidual lökosit kompozisyonunun bozulmasına 

sekonder olarak geliştiği düşünüldü. Bu değişikliğin istatistiğe yansımama nedeni ise 

çalışmaya alınan çölyaklı gebelerin tümünün en az 5 yıldır sıkı bir glutensiz diyet 

tedavisi uygulayan hastalardan oluşması ve bu nedenle hastaların glutene maruz 

kalmamalarıyla açıklanabilir. Grubumuzda diyetine uymayan çölyaklı gebe 

bulunmadığından yoğun gluten maruziyetinin plasental hücre dağılımı üzerine etkisi 

konusunda ise yorum yapmak mümkün değildir. 

İlk trimesterde desidual lökositlerin %70‟ini CD56
bright

CD16
-
 NK hücreleri 

oluşturur. Bu hücrelerin sitotoksik etkisi düşüktür ve salgıladıkları sitokinler ile 

gebeliğin oluşmasına ve devamına yardımcı olurlar. Daha sitotoksik etkisi olan  

CD56
dim

CD16
+
 NK hücreler ilk trimesterde çok düşük orandayken, son trimesterde 

bunların oranı artar (152). Desidual NK hücrelerinin, feto-maternal alanda Th1/Th2 

immün yanıt dengesinin korunmasında önemli fonksiyonları bulunmaktadır (139). 

Sitotoksik etkili NK hücreleri, plasentada enfekte hücreleri yok ederek, plasentayı 

aşırı lökosit cevabından korur. Diğer taraftan plasentadaki CD16
+ 
NK hücre sayısı ve 

aktivitesinin artmasıyla immünolojik denge bozularak sağlıklı gebelik ve fetal 

gelişim için olumsuz bir ortam oluşur. Tekrarlayan düşükleri olan hastalarda ve 

preeklamptik gebelerin, gerek periferik kanında gerekse 3. trimester desidua 

örneklerinde yapılan incelemeler, klasik sitotoksik NK hücre (CD16
+
) sayısının 

arttığını göstermektedir (153-155). Desiduada CD56
bright

CD16
-
 NK hücreleri ile 

sitotoksik CD16
+
 NK hücreleri arasındaki dengenin bozulması sonucunda değişen 

sitokin profili, damar gelişimi ve trofoblast invazyonunun yanı sıra normal gebelikte 

hakim olan Th2 immün yanıtı da olumsuz yönde etkileyerek, sağlıklı gebelik için 

gereken ortam bozulur. Çalışmamızda desidual  lökositleri immünhistokimyasal 

boyama ile değerlendirdiğimizde, sitotoksik CD16
+
 NK hücrelerinin çölyak hasta 

plasentasında kontrol grubuna göre anlamlı derecede arttığı saptanmıştır. CD4
+
, 
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CD8
+
 lenfosit ve CD56

+
 NK hücreleri açısından iki grup arasında bir fark 

saptanmadı. Hipertansiyon veya preeklampsi gibi gebeliği tehdit eden patolojik 

durumlarda artan CD16
+
 NK hücreleri, çalışmamızda literatürde daha önce hiç 

çalışmamış olan çölyaklı gebelerde araştırıldı. Literatürde ilk kez çölyaklı gebelerde 

sıkı glutensiz diyet tedavisine rağmen, plasental hücre kompozisyonunun sağlıklı 

gebelerden farklı olduğu gösterildi ve gebelik için zararlı etkileri olabilen CD16
+
 NK 

hücre oranının çölyaklı gebe plasentasında sağlıklı gebelere göre daha yüksek oranda 

bulunduğu yine çalışmamızda ilk kez ortaya konuldu.  

Çalışmamızda plasental hücre kompozisyonunu değerlendirmede akım 

sitometresi ve immünhistokimyasal boyama yöntemi bir arada kullanıldı. İki 

yöntemin uygulama farklılıkları ve teknik avantajları ya da dezavantajları olmakla 

beraber, bu şekilde plasental hücre kompozisyonu hakkında daha sağlıklı veri elde 

edilebileceği düşünüldü. Akım sitometresi ile yapılan değerlendirmede, plasentanın 

desidual tabakasından izole edilen hücreler gebenin periferik kanı veya kordon kanı 

ile kontamine olma ihtimali olabileceğinden, çalışmamızda kontaminasyonu en aza 

indirebilmek için, hücre izolasyonundan önce plasenta dikkatli bir yıkama 

işleminden geçirildi. İmmünhistokimyasal inceleme ise dokuda bulunan hücre 

kompozisyonunu boyama özelliklerine dayanarak gösteren bir yöntemdir. 

Çalışmamızda, immünhistokimyasal değerlendirmede CD16
+
 NK hücre sayıları, 

çölyak hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek saptandı ve bu 

sonuç akım sitometresiyle yapılan incelemede de CD16
+
 NK hücrelerinin hasta 

plasentasında daha yüksek oranda bulunduğunu gösterdi.  

Hücre kültürleri nonspesifik ve spesifik antijenle uyarılarak, lenfosit 

aktivasyonunu gösteren CD69 yüzey belirtecinin ekspresyonu akım sitometresi ile 

değerlendirildiğinde, pt-gliadin-PHA ile uyarı karşısında kontrol grubuna ait CD3
+
 T 

lenfositlerin yüzeyinde CD69 ekspresyonundaki artışın çölyak hastalarına göre 

anlamlı oranda yüksek olduğu saptandı. Çölyaklı hastalardan izole edilen CD3
+
 T 

lenfositler nonspesifik antijen ile uyarıldığında cevap alınırken, gliadin ile uyarıya 

cevap alınamadı. Aynı hücre kültürleri gliadin ve nonspesifik antijen kombinasyonu 

ile uyarıldığında cevap alınamaması, çölyaklı hasta plasentasından izole edilen CD3
+
 

T lenfositlerde gliadine spesifik bir duyarsızlık olduğunu düşündürdü. Bu kronik 

enfeksiyonlarda görülen T hücre tükenmişliği ile açıklanabilir.  Kronik 
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enfeksiyonlarda olduğu gibi bazı spesifik antijenlere uzun süre maruz kalan T 

hücreleri fonksiyonlarını progresif olarak kaybettiği bildirilmektedir (156,157). T 

lenfositlerin tükenmişliği olarak adlandırılan bu durumda, T hücreleri kronik olarak 

maruz kaldığı spesifik antijene yeterli immün cevap veremediğinde enfeksiyon veya 

inflamasyon kontrol altına alınamayabilir (156,158).   

Çölyak hastalarında plasentadan izole edilen hücreler uyarıldığında CD3
+ 

T 

lenfositleri ve NK-T hücreleri aktive olmazken, NK hücreleri hem sayısal olarak 

anlamlı bir artış gösterdi hem de CD3
+
 T ve NK-T hücrelerine göre NK hücreleri 

daha çok aktive oldular. Çölyak hastalığında gliadine karşı bağırsak epitelinde 

gelişen immünolojik reaksiyonlarda, CD4
+
 ve sitotoksik T lenfositlerin önemli rolü 

vardır. Buna karşılık gebeliğin oluşması ve devamı için önemli olan NK hücrelerinin, 

plasentada gliadine karşı gelişen immünolojik reaksiyonda da, T lenfositlere göre 

daha etkin rolü olduğunu göstermektedir (4,37,133,134).  

Gebelikte fetusun sağlıklı gelişimi için uygun olan tolerans ortamı baskın Th2 

ve azalmış Th1 immün yanıt ile sağlanabilir. Th1 immün yanıt sonucu salınan 

sitokinler trofoblast apoptozuna neden olarak plasental yetmezliğe, trofoblast 

invazyonunu engelleyerek düşüğe neden olabileceği gibi dolaylı olarak da sağlıklı 

fetal gelişim için uygun olmayan bir ortam oluşturur. Th2 sitokinler ise 

trofoblastların proliferasyonunu ve invazyonunu arttırarak maternal endokrin 

fonksiyonları düzenler (143,144,159). Preeklampsisi olan gebe plasentalarında 

yapılan çalışmalar, gebelik ve fetus için risk oluşturan IFN-γ‟nın (Th1 sitokini) daha 

fazla, IL-6 ve IL-10 gibi Th2 sitokinlerin ise sağlıklı kontrollere göre daha az 

salgılandığını göstermektedir. (143,153). Çalışmamızda gliadinle uyarım sonrasında 

desidual lökosit kültürlerinde IFN-γ, IL-15 ve IL-10 sitokinleri çölyak hastalarında 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak fazla salgılandığı saptandı. Gebeliğin devamı ve 

fetal gelişim için zararlı Th1 sitokini olan IFN-γ, aktive T lenfositlerden ve desidual 

NK hücrelerinden salınır. Hem NK hücrelerin hem de T lenfositlerin maturasyonu ve 

stimülasyonunu sağlayan IL-15, plasenta dahil bir çok doku ve immün hücre 

tarafından salgılanan bir sitokindir (160). Çalışmamızda desiduadan izole edilen 

lökositlerin gliadin ile stimulasyonu sonucu, IFN-γ ve IL-15‟in kontrol grubuna göre 

çölyaklı gebelerde artması literatürle uyumlu olarak çölyaklı gebe plasentasında 

artmış Th1 immün yanıtı göstermektedir. 
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T, B lenfositleri, NK hücreleri, fagositik ve dendritik hücrelerden salınan IL-

10, hem Th1 hem de Th2 fonksiyonu gösteren bir sitokindir. IL-10‟nun NK 

hücreleri, T lenfositleri, dendritik ve fagositik hücrelerin fonksiyonunu baskılama, 

antijen sunan hücrelerin antijen sunumunu engelleme gibi immünsupresif etkilerinin 

yanında, sitotoksik T lenfositlerinin olgunlaşması, B hücre aktivasyonu, fagositik ve 

dendritik hücrelerde T lenfosit reseptörlerinin aktivasyonu gibi immünstimülan 

etkileri de bulunmaktadır (161). Romatoid artriti ve geçikmiş tipte inek sütü alerjisi 

olan hastaların duodenumundan izole edilen lenfositlerden, IL-10 salınımının arttığı 

ve bunun mukozal inflamasyonun bir göstergesi olduğu bildirilmiştir (162,163). 

Çölyak plasentasından izole edilen hücreler gliadinle uyarıldığında Th1 sitokinlerinin 

(IFN-γ ve IL-15) artmasının yanı sıra IL-10 salınımındaki artış, çölyaklı gebe 

plasentasında gliadinin Th1 immün yanıtı baskın hale getirdiğini destekler yöndedir.  

Th2 sitokini olan IL-4, NK hücre aktivitesini kontrol ederek, NK hücrelerinin 

trofoblast hasarını engeller (159). Preeklampsisi, hipertansiyonu olan gebe plasenta 

çalışmalarında, IL-4 salınımı açısından sağlıklı kontrol plasentaları ile arada fark 

olmadığı bildirilmiştir (153). Çalışmamızda literatürle uyumlu şekilde, IL-4 salınımı 

açısından çölyak ve sağlıklı gebe plasentaları arasında fark saptanmadı.  

T lenfositleri, monosit, nötrofil ve mast hücrelerinden salgılanan IL-17‟nin, 

trofoblast invazyonu ve plasental sitokin salgısı üzerinden gebelik için düzenleyici 

rolünün yanı sıra proinflamatuar zararlı etkileri de vardır (164). Preeklampsi ve erken 

doğum eylemi olan gebelerin, periferik kan ve  plasentalarında IL-17‟nin sağlıklı 

kontrollere göre daha fazla salgılandığı ve bunun plasentada inflamasyonun bir 

göstergesi olduğu bildirilmiştir (165,166). Çalışmamızda IL-17 salınımı açısından 

gruplar arasında fark saptanmadı. Bunun nedeni, çalışma grubundaki çölyaklı 

gebelerin diyet tedavisine uymaları nedeniyle, yeterli gluten maruziyetinin olmaması 

sonucu T lenfositlerin Th17 lenfositlere dönüşmesini sağlayacak inflamatuar ortamın 

olmamasıyla açıklanabilir. Çalışmamızda diyetine uymayan veya diyet tedavisi 

yapmayan çölyaklı gebe bulunmadığından bu konuda yorum yapmak mümkün 

değildir.     

Gebelik süresince Th2 immün yanıtın idamesini sağlayan, CD56
+
 NK 

hücreleri ve trofoblastlarda HLA-G ekspresyonu gibi faktörler bulunmaktadır. Non-

villöz trofoblast hücrelerin yüzeyinde bulunan HLA-G, T lenfositler ve maternal NK 
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hücrelerden sitokin salınımını etkileyerek, gebelikte baskın Th2 immün yanıtın 

korunmasına yardımcı olur. Non-villöz trofoblast hücre yüzeyinde HLA-G 

ekspresyonu, T lenfosit proliferasyonunu baskılayıp, trofoblast lizisini, NK 

hücrelerin plasentaya migrasyonunu engellediği düşünülmektedir (135,139,142). 

Non-villöz trofoblast hücrelerin yüzeyinde bulunan HLA-G‟nin yanı sıra, maternal 

kan hücrelerinde ve amniyon sıvısında çözünür (soluble) sHLA-G formu da 

bulunmaktadır (134). sHLA-G, CD8
+
 T lenfosit apoptozunu ve CD4

+
 T lenfosit 

proliferasyonunu engelleyerek embriyonun rejeksiyonunu önleyecek immünsupresif 

bir ortam sağladığı ve böylece gebeliğin sağlıklı bir şekilde devam etmesine katkıda 

bulunduğu düşünülmektedir (133,134,137). Tekrarlayan düşük veya preeklampsili 

gebe plasentasında, trofoblastlarda HLA-G ekspresyonunu sağlıklı kontrollerle 

karşılaştıran çalışmalardaki sonuçlar tartışmalıdır (167-169). Çalışmamızda 

immünhistokimyasal olarak trofoblastik HLA-G ekspresyonu ve  ELISA yöntemiyle 

mononükleer hücre kültür süpernetanlarında sHLA-G sekresyonu  

değerlendirildiğinde, çölyak ve kontrol grupları arasında fark saptanmadı. Gebelik 

kompleks immün reaksiyonların gerçekleştiği ve fetusun semi-allograft olarak 

algılandığı bir süreçtir. Fetusun reddini engelleyen mekanizmalardan biri olan, 

ekstravillöz trofoblastlarda HLA-G ekspresyonu tekrarlayan düşük ve preeklampsili 

gebe plasentalarında araştırıldığında, çalışmamızda olduğu gibi hasta ve kontrol 

plasentaları arasında fark olmadığını bildiren yayınlar bulunmaktadır (167-169). 

Çalışmamızda hasta ve kontrol plasentalarında immünhistokimyasal boyama ile 

trofoblastik HLA-G ekspresyonun benzer bulunmasının nedeni, çalışma 

grubumuzdaki çölyaklı gebelerin diyet tedavisine uyumlu olmaları nedeniyle gliadin 

maruziyetinin olmamasıyla açıklanabilir.  

 Bu çalışmada edinilen bulgular çölyak hasta plasentasından izole edilen 

desidual lökosit kompozisyonunun sağlıklı kontrollerden farklı olduğunu ve hasta 

grubunda CD16
+
 NK hücrelerinin anlamlı olarak arttığını göstermektedir. Sitotoksik 

CD16
+ 
NK hücre sayı ve aktivitesinin artması ve plasentada immünolojik dengenin 

bozulmasıyla sağlıklı gebelik ve fetal gelişim için olumsuz bir ortam oluşmaktadır. 

Desidual lökositlerin gliadinle uyarılması sonucu, sağlıklı kontrollerde CD3
+ 

T 

lenfositler, NK ve NK-T hücrelerinin hepsi aktive olurken, çölyak plasentasında ise 

sadece NK hücreleri aktive edildi. Çölyaklı gebe plasentasından izole edilen CD3
+ 

T 
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lenfositlerin nonspesifik antijenle uyarılabilmesine karşılık gliadine spesifik 

cevapsızlığı, kronik enfeksiyonlarda görülen „T lenfosit tükenmişliği‟ ile 

açıklanabilir. Aktivasyon sonrası, çölyaklı hastalarda IFN-γ, IL-15 ve IL-10 gibi Th1 

sitokinlerinde artışın yanı sıra, sağlıklı gebelik için olumsuz ortam oluşturan CD16
+
 

NK hücrelerinin sayı ve aktivitesinde artış saptandı. Çölyaklı hastalarda gliadinle 

uyarı sonrası artan IFN-γ, IL-15 inflamatuar sitokinler Th1 immün yanıtın 

kaynağının plasental NK hücreleri olduğu düşündürmüştür. Bu konuda daha ayrıntılı 

bilgi diyet tedavisi almayan veya diyetine uymayan çölyaklı gebe plasentasındaki 

immün yanıtın çalışmasıyla elde edilebilir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. SONUÇLAR 

 

1. Glutensiz diyet tedavisine uyan 8 çölyak hastası gebe ve kontrol grubunu 

oluşturmak üzere 8 sağlıklı gebe toplam 16 gebe çalışmaya alındı. 
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2. Gebelerin tümü 38-40. gestasyonel haftada komplikasyonsuz olarak 

doğum yaptılar ve bebeklerin doğum tartısı açısından iki grup arasında 

fark saptanmadı. 

3. Çölyak hasta plasentasından izole edilen desidual lökosit 

kompozisyonunun sağlıklı kontrollerden farklı olduğunu ve hasta 

grubunda CD16
+
 NK hücrelerinin anlamlı olarak arttığı saptandı. 

4. Desidual lökositler gliadinle uyarıldığında kontrol grubunda CD3+ 
T 

lenfositler, NK ve NK-T hücreleri aktive olurken, çölyak plasentasında ise 

sadece NK hücreleri aktive olduğu görüldü.  

5. İzole edilen desidual lökositlerin gliadinle uyarılması sonucunda 

salgılanan sitokin profiline bakıldığında, çölyaklı hastalara ait plasentada 

IFN-γ, IL-15 ve IL-10 sitokinlerinde artışın yanı sıra gebeliğin devamı 

için zararlı ortam oluşturan CD16
+
 NK hücrelerinin sayı ve aktivitesinde 

artış saptandı.  
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AYDINLATILMIġ (BĠLGĠLENDĠRĠLMĠġ) ONAM  FORMU  

 

          Çölyak, genetik olarak yatkın kişilerde  gluten içeren buğday, arpa, çavdar ve 

yulaflı gıdaların tüketilmesi ile tetiklenen otoimmün bir barsak hastalığıdır.  

Ülkemizde 2010 yılında yapılan çalışmada sıklığı 1/212 olarak saptanmıştır. Olgular 

klinik bir bulgu veremeyeceği gibi, tanı gecikmesinden ölüme kadar varabilen geniş 

bir klinik yelpaze ile karşımıza gelebilmektedir. 

         Çölyak hastalığı klinik olarak ishal, kilo alamama, karın şişliği, karın ağrısı, 

büyüme geriliği gibi semptomlarla ortaya çıkabilir. Yeni tanı konulan çocukluk 

çağındaki çölyak hastalarının %50‟si, erişkin hastaların 3‟te 2‟si tipik gastrointestinal 

semptomlarla karşımıza gelmemektedir. 

         Çölyak hastalığında görülen atipik klinik bulgular; Dermatitis Herpetiformis, 

demir eksikliği anemisi,  boy kısalığı , kronik hepatit/ transaminaz yüksekliği, eklem 

iltihabı ve ağrısı, kemik erimesi, nörolojik problemler, psikiatrik bozukluklar ve 

jinekolojik problemler  (adet gecikmesi, erken menapoz, infertilite, tekrarlayan 

düşükler, düşük  ağırlıklı bebek doğumu,  prematürite) 

        Çölyak hastalığı tanılı kadınların hamilelik döneminde görülen  bozuklukların 

ve doğan bebeklerde görülen problemlerin nedenlerini bulmak üzere yeni bir 

araştırma yapmaktayız. Araştırmanın ismi „Çölyak hastalığı tanılı kadınların 

hamilelik döneminde plasentasında olan immünolojik değişiklikler‟ dir. 

        Sizin de bu araştırmaya katılmanızı öneriyoruz. Bu araştırmaya katılıp 

katılmamakta serbestsiniz. Çalışmaya katılım gönüllülük esasına dayalıdır. 

Kararınızdan önce araştırma hakkında sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri 

okuyup anladıktan sonra araştırmaya katılmak isterseniz formu imzalayınız. 

 Eğer araştırmaya katılmayı kabul ederseniz Uzm.Dr.Burcu Volkan tarafından 

takip edileceksiniz. Bu çalışmayı yapabilmek için doğumunuz sırasında kadın doğum 

doktorunuzun yardımı ile normalde bebek doğduktan sonra çıkarılıp atılan ve 

plasenta denilen doku özel bir kaba alınacaktır. Doğan bebeğinizin doğum ağırlığı, 

boyu kaydedilerek eğer isterseniz belirli periyotlarla hastaneye çağrılarak muayenesi 

yapılacaktır 
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 Bu çalışmaya katılmanız için sizden herhangi bir ücret istenmeyecektir. 

Çalışmaya katıldığınız için size ek bir ödeme de yapılmayacaktır. 

Yapılacak araştırmanın getireceği olası yararlar:  Böyle bir analiz çölyak 

hastalığının plasenta dokusunda yaptığı değişikliklerin öğrenilmesinde yararlı 

olacaktır. Şu anda bu çalışmanın hemen hastalığınıza fayda olarak dönüp 

dönmeyeceğini bilmiyoruz. Ancak çölyak hastalığın temelinde yatan nedenlerin 

öğrenilmesi tedavide yeni yaklaşımlara ve ileride çölyak hastalığından etkilenmiş 

bireylere fayda sağlayacaktır. 

 

Hastanın Beyanı 

Sayın Uzm.Dr. Burcu Volkan tarafından Marmara Üniverstesi Pendik Eğitim 

Araştırma Hastanesi Çocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dalı'nda 

tıbbi bir araştırma yapılacağı belirtilerek bu araştırma ile ilgili yukarıdaki bilgiler 

bana aktarıldı. Bu bilgilerden sonra böyle bir araştırmaya   “katılımcı” (denek) olarak  

davet edildim. 

Eğer bu araştırmaya katılırsam hekim ile aramda kalması gereken bana ait 

bilgilerin gizliliğine bu araştırma sırasında da büyük özen ve saygı ile 

yaklaşılacağına inanıyorum. Araştırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla 

kullanımı sırasında kişisel bilgilerimin ihtimamla  korunacağı konusunda bana yeterli 

güven  verildi.  

Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk 

altına  girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır.  

Araştırma sırasında bir sağlık sorunu ile karşılaştığımda; herhangi bir saatte, 

hangi araştırıcıyı,  hangi telefon ve adresten arayabileceğimi biliyorum.  

Bu araştırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim. Araştırmaya 

katılmam konusunda zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim. Eğer katılmayı 

reddedersem, bu durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan ilişkime herhangi bir 

zarar getirmeyeceğini de biliyorum.  

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Kendi 

başıma belli bir düşünme süresi sonunda adı geçen bu araştırma projesinde 

“katılımcı” (denek) olarak yer alma kararını aldım. Bu konuda yapılan daveti büyük 

bir memnuniyet ve gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. 
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İmzalı bu form kağıdının bir kopyası bana verilecektir. 

 

 

 

Katılımcı                    

Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel.  

İmza 

 

GörüĢme tanığı 

Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel. 

İmza: 

 

 

Katılımcı ile görüşen  hekim            

Adı soyadı, unvanı: 

Adres: 

Tel. 

İmza: 

 

 

 

 

 

 

8.1. EK-1: Etik kurul onayı 
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