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 ÖZET 

 Çölyak hastalığı (ÇH), heterojen patogeneze sahip zamanla farkındalığın 

artması nedeniyle daha sık ve erken tanı konulur hale gelen, tedavisi olan bir 

hastalıktır. Eşlik eden karaciğer fonksiyon testlerinde (KCFT) yükseklik çölyak 

hastalığının bilinen bir özelliğidir. Bu hastaların %40’ını kapsayacak kadar yüksek 

oranda karaciğer fonksiyon testi yüksekliği olabileceğini bildiren çalışmalar 

mevcuttur. Bu hastaların çoğunda patofizyolojisi açıklanamamış olsa da glutensiz 

diyet sonrası spontan normale döndüğü, ancak önemli bir kısmında, genetik 

predispozan faktörler nedeniyle otoimmün hepatit (OİH) olabileceği bildirilmektedir. 

Biz bu çalışmada ÇH’de karaciğer fonksiyon testi yüksekliği ve otoimmün hepatit 

sıklığını araştırması amaçlandı. 

Çalışmamızda Aralık 2010-Aralık 2018 tarihleri arasında Fırat Üniversitesi 

Hastanesi Gastroenteroloji Polikliniği’ne başvurmuş ÇH tanısı olan 18 yaş ve 

üstündeki tüm hastaların verileri retrospektif olarak tarandı. Hastaların laboratuvar 

kayıtları incelendi ve karaciğer fonksiyon testi yüksekliği ve otoimmun hepatit 

hastalığı varlığı açısından retrospektif olarak hasta dosyalarından sorgulandı. 

Tanı anında karaciğer fonksiyon testlerinde yükseklik olan hastalar glutensiz 

diyet uygulama açısından sorgulandı. Yüzde dört hastada GFD sonrası belirgin 

düşüşler izlendi, hastalardaki bu durumun ‘çölyak hepatiti’ ya da ‘kriptojenik 

hipertransaminazemi’ olduğu saptandı. Glutensiz diyete rağmen KCFT’si gerilemeyen 

hastalar ileri tetkik edildiğinde ise %1 hastada otoimmun hepatit saptandı. 

Sonuç olarak; ÇH’de KCFT yüksekliği önemli bir bulgudur. Bu yükseklik daha 

çok çölyak hepatitine sekonder de olsa ‘otoimmün hepatit’ birlikteliğine bağlı 

olabileceği dikkate alınmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: Çölyak hastalığı, kriptojenik hipertransaminazemi, otoimmün 

hepatit 
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ABSTRACT 

FREQUENCY OF AUTOIMMUNE HEPATITIS AND ELEVATION OF 

LIVER FUNCTION TESTS IN CELIAC DISEASE 

Celiac disease (CD) is a disease with heterogeneous pathogenesis which 

becomes more frequent and early diagnosis because of increased awareness. Elevation 

in concomitant liver function tests (LFT) is a known feature of celiac disease. There 

are studies indicating that high levels of liver function tests may be high enough to 

cover 40% of these patients.  

Although the pathophysiology of these patients has not been explained, it has 

been reported that after gluten-free diet, it spontaneously returns to normal, but a 

significant number of patients may have autoimmune hepatitis (AHD) due to genetic 

predisposing factors.  

In this study, we aimed to investigate the high liver function test and the 

frequency of autoimmune hepatitis in CD. In our study, the data of all patients aged 18 

years or older who were admitted to the Gastroenterology Outpatient Clinic of Fırat 

University Hospital between December 2010 and December 2018 were retrospectively 

reviewed. Laboratory records of the patients were examined and the patients were 

retrospectively questioned for the presence of hepatic function test and autoimmune 

hepatitis. 

Patients with elevated liver function tests at the time of diagnosis were 

questioned for gluten-free diet (GFD). Significant decreases were observed in four 

percent of the patients after GFD, which was found to be ‘celiac hepatitis’ or 

‘cryptogenic hypertransaminasemia’. Autoimmune hepatitis was detected in 1% of the 

patients when the LFT was not regressed despite the gluten-free diet.  

As a result; LFT is an important finding in CD. It should be noted that this 

elevation may be due to the association of autoimmune hepatitis even though it is 

secondary to celiac hepatitis. 

Key words: Celiac disease, cryptogenic hypertransaminasemia, autoimmune hepatitis 
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1. GİRİŞ 

Çölyak hastalığı (ÇH) buğday, arpa, yulaf ve çavdar gibi tahıllarda bulunan 

glutenin tetiklediği immün cevap sonucu ince barsaklarda inflamasyon ve villus 

atrofisi şeklinde karakteristik histopatolojik bulgulara sahip, glutensiz diyetle düzelen 

otoimmun bir hastalıktır (1, 2). Gluten duyarlı enteropati, çölyak sprue, nontropikal 

sprue olarak da isimlendirilmişse de; günümüzde ‘çölyak hastalığı’ terimi daha çok 

kullanılmaktadır (3, 4). 

Gluten, buğday ve diğer tahıllarda bulunan, gliadin ve glutenin 

polipeptidlerinden meydana gelen ve alkolde çözülebilen prolamin kısmıyla hastalığa 

yol açan bir proteindir. Gluten ve/veya peptidleri intestinal bariyeri aşarak 

barsaklardaki antijen sunan hücreler, T hücreleri, NK (naturel killer) hücreler, B 

lenfositler ve plazma hücreleri ile karşılaşır ve immünolojik reaksiyonlara neden 

olarak intestinal hasar oluşturur (5). Çölyak hastalığı özellikle beyaz ırkın hastalığıdır. 

Kadınlarda erkeklere göre 2-3 kat daha sık görülür (6). 

Çölyak hastalığı epidemiyolojisinde ‘’buz dağı modeli’’ Richard Logan 

tarafından 1991’de ortaya atılmıştır. Tarama çalışmaları batı toplumlarında tanı alan 

her çölyak hastasına karşın daha fazla tanısı konulmamış çölyak hastası olduğunu ifade 

etmiş ve bu durumun nedeni olarak hekimlerin çölyak hastalığı farkındalık düzeyi, 

çölyak hastalığı tanısında gerekli laboratuvar koşullarının ve deneyimli personel 

eksiğinin ve hastalığın klinik prezentasyonun çeşitliliği gösterilmiştir (7). 

Bunula beraber yapılan çeşitli çalışmalar incelendiğinde hastalık prevalansının 

%1 civarında olduğu ve gün geçtikçe tanı imkanlarıyla beraber artmakta olduğu 

görülmektedir (8, 9). 

Ülkemizde ÇH prevalansı; 2004 yılında 2000 sağlıklı kan bağışçısı üzerinde 

yapılan araştırma sonuçlarına göre TTG (doku transglutaminaz) antikoru pozitifliği 

%1.3 olarak saptanmıştır (10). Ertekin ve arkadaşları (11) tarafından 2005 yılında 

yapılan bir çalışmada okul çağı çocuklarında biyopsi ile tanısı konulmuş ÇH 

prevalansı %0.63, 2011 yılında 20190 okul çocuğu üzerinde yapılan başka bir 

çalışmada (12) ise seroprevalans %0.47 olarak saptanmıştır. Bu veriler ışığında 

Türkiye’deki ÇH sıklığının batıdaki verilerle benzer olduğu düşünülmektedir. 

 Patogenezinde genetik yatkınlık, çevresel faktörler ve immün yanıt birlikte rol 

oynar. Birinci derece akrabalarda çölyak görülme sıklığı genel populasyona oranla 10-
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20 kat daha fazladır (13). Çölyak hastalarının birinci derece akrabalarında genetik 

olarak yatkın kişiler tip 1 diyabet, karaciğer hastalıkları, down ve turner sendromu, 

dermatitis herpetiformis gibi hastalıklar açısından artmış risk grubundadır (14). 

Hastalık gastrointestinal sistem hastalığı olarak tanımlanmasına rağmen tüm 

yaşlarda sinir sistemi de dahil olmak üzere tüm organları etkilediği görülmüştür. Erken 

yaş grubunda karında şişlik, ishal, büyüme gelişme geriliği gibi tipik belirtiler ön 

plandayken tanı yaşı ilerledikçe osteoporoz, mine hipoplazisi, malignite, epilepsi gibi 

belirtiler daha ön plana çıkar (7, 15). 

Çölyak hastalığı, diğer sebeplerin yokluğunda karaciğer enzim 

yüksekliklerinin %6-9‘unu oluştururken, ÇH olanlarda ise karaciğer enzimlerindeki 

yükselme oranı %40’lara varabilmektedir (16-18). Çölyak hastalığında tek bulgu 

bazen karaciğer enzim yüksekliği olabildiği gibi; birçok karaciğer hastalığı ile ÇH 

birlikteliği de gösterilmiştir. Çölyak hastalığı ilişkili karaciğer bozuklukları başlıca iki 

grupta değerlendirilebilir: Kriptojenik hipertransaminazemi ya da çölyak hepatiti ve 

otoimmün karaciğer hastalıkları (1, 19). 

 Kriptojenik hipertransaminazemi (Çölyak hepatiti): Transaminazların izole 

yükselişi ile karakterize, asemptomatik hafif enzim yüksekliğinden ağır karaciğer 

disfonksiyonuna kadar geniş bir spektrumda izlenebilen bir bozukluktur. Bu grupta 

karaciğer histolojisi; portal ve/veya lobuler bölgede hafif mononükleer infiltrasyon, 

kupffer hücrelerinde minimal hiperplazi ve nonspesifik reaktif hepatit özellikleri 

sergilediğinden, ‘Çölyak hepatiti’ de denilmektedir. Genellikle normalin 5 katını 

geçmeyecek şekilde ve ALT ön planda transaminaz yüksekliği gözlenir. Bilirubinler, 

alkalen fosfataz ve gama-glutamiltransferaz değerleri genellikle normaldir. Bazı 

hastalarda alkalen fosfatazın sekonder hiperparatiroidizme bağlı izole yükselişi 

gözlenebilir. Ultrasonografide karaciğer hasarının derecesine göre değişmekle beraber 

genelde normal bulgular mevcuttur. Karaciğer biyopsisi ise nonspesifik bulguları ve 

glutensiz diyet ile çoğu hastada düzelme eğilimi nedeni ile gerekli görülmemektedir. 

Ortalama bir yıllık glutensiz diyet ile çoğu hastada enzim değerleri ve karaciğer 

histolojisi düzelmektedir (20, 21). 

 Otoimmün karaciğer hastalıkları [Otoimmün hepatit (OİH) ve otoimmün 

kolanjit (OİK)]: Çölyak hastalığı ile bu hastalıkların birlikteliği gösterilmiş olup, 

glutensiz diyet ile bu hastalar tedavi olmamakta ve tedavi için uygun immünsüpresif 
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ajanları kullanmak gerekmektedir (20, 21). OİH’lilerde yapılan iki çalışmada ÇH 

prevelansı sırasıyla %4 ve %6,4 olarak saptanmıştır. Hem Tip I hem Tip II OİH’lilerde 

ÇH saptanırken; ince barsak biyopsisi ile tanılı olmalarına rağmen çok azında 

intestinal semptom olduğu belirtilmiştir (22). Her iki grup hastalığın 6. kromozomdaki 

human lökosit antijen (HLA) klas II üzerinden eksprese oldukları düşünüldüğünde, 

muhtemel ortak patogenetik mekanizmalar rol oynamakta gibi görünmektedir. Erişkin 

Çölyak hastalarındaki OİH prevelansı %1,6 iken; OİH’lilerdeki çölyak hastalığı oranı 

normal populasyondan 10 kat daha fazladır. Glutensiz diyet OİH’i tedavi etmemekle 

beraber; uzun süreli glutensiz diyetin OİH+ÇH hastalarının ÇH olmayan OİH’lilere 

göre relaps oranını azalttığı gösterilmiştir (23-25). 

 Çölyak hastalığı heterojen patogeneze sahip zamanla farkındalığın artması 

nedeniyle daha sık ve erken tanı konulur hale gelen, tedavisi olan bir hastalıktır. Eşlik 

eden karaciğer fonksiyon testlerinde yükseklik çölyak hastalığının bilinen bir 

özelliğidir. Bu hastaların %40’ını kapsayacak kadar yüksek oranda karaciğer 

fonksiyon testi yüksekliği olabileceğini bildiren çalışmalar mevcuttur. Bu hastaların 

çoğunda patofizyolojisi açıklanamamış olsa da glutensiz diyet sonrası spontan normale 

döndüğü ancak önemli bir kısmında, genetik predispozan faktörler nedeniyle 

otoimmün hepatit olabileceği bildirilmektedir (1). 

 Biz bu çalışmada ÇH’de karaciğer fonksiyon testi yüksekliği ve otoimmün 

hepatit sıklığını araştırmayı amaçladık. 

1.1. Genel Bilgiler 

1.1.1. Çölyak Hastalığı 

1.1.1.1. Tarihçe 

İlk olarak millattan önce 1. yüzyılda, Kapadokyalı Aretaeus tarafından çölyak 

benzeri klinik bir durum tanımlanmıştır. Hastalığın bugünkü bilinen şekli ile 

tanımlanması önce 1888 yılında Samuel Gee’nin tez çalışması olan ‘On the Coeliac 

Affection’da, ardından Çölyak hastalığı ile gluten arasındaki ilişkinin bulunması 

Hollandalı çocuk doktoru Willem-Karel Dicke tarafından İkinci Dünya Savaşı 

sırasında olmuştur (26). 
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Paulley tarafından 1954’te villus atrofisi ve kript hiperplazisinin hastalığın 

karakteristik bulguları olduğu gösterilmiştir. Bin dokuz yüz altmış yılında Rubin, 

hastalığın çocuklara özgü olmayıp erişkinlerde de görülebileceğini ispatlamıştır (27, 

28). 

Falchuk ve Stokes tarafından 1972’de çölyak hastalığı ile HLA ilişkisi 

gösterilmiştir. Bin dokuz yüz yetmiş beş yılında Ferguson gliadine karşı gelişen ince 

bağırsakta hücresel immun yanıtı göstermiştir (29, 30). Bin dokuz yüz doksan ikide 

Marsh tarafından yayınlanan bir çalışmada, ince barsak biyopsilerindeki histopatolojik 

bulgular lenfoid infiltrasyon düzeyine göre değerlendirilmiş ve olgular Tip 0’dan Tip 

4’e kadar beş gruba ayrılmıştır (31). 

Bin dokuz yüz doksan yedide doku transglutaminaz (TTG) otoantijeni 

keşfedilmiş, bir yıl sonra ise TTG’nn gliadini modifiye ederek T hücre aracılı immün 

yanıtı arttırdığı ortaya konulmuştur. Iki bin yılında da TTG tarafından deamine edilen 

gliadin peptidinin dominant T hücre epitopu olduğu saptanmıştır (32-34). İki binli 

yıllardan sonra ÇH ile ilgili birçok araştırma yapılmış olup özellikle immün 

mekanizmalar üzerine önemli gelişmeler sağlanmıştır (35). 

1.1.1.2. Epidemiyoloji 

Çölyak hastalığı, özellikle buğday tükeminin yaygın olduğu Ortadoğu, Avrupa, 

Avustralya ve Amerika’da daha sık gözlenirken; Çin, Japonya gibi Uzak Doğu 

ülkelerinde daha az sıklıkla görülmektedir (36-38). Hastalığın klinik spektrumunun 

geniş olması nedeniyle ve çoğu hasta asemptomatik olduğundan hastalık sıklığını 

belirlemek zordur. Buna karşın son dönemde ÇH’nin patogenezi ve genetik 

mekanizması ile ilgili çalışmalar neticesinde hastalık prevalansının daha yüksek 

olduğu gösterilmiştir. 

Dünya genelinde sıklığının %0,05-0,1 olduğu bilinmektedir (39). Çölyak 

hastalığı prevalansının Almanya’da 1/500, Amerika’da 1/142, Finlandiya’da 1/99, 

İsviçre’de 1/132, İtalya’da ise 1/120 olduğu bildirilmiştir (8, 40-43). 

Iki bin on bir yılında Dalgıç ve arkadaşları tarafından 63 il ve 139 okulun 

katılımıyla, 6-17 yaş çocukta yapılmış ÇH ile ilgili en geniş epidemiyolojik çalışmada 

Çölyak hastalığı sıklığı ülkemizde %0,47 olarak bldirilmişir (12). 
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Yapılan farklı çalışmalarda da Türkiye’de bu oran %0,3-0,9 arasında 

değişmektedir (11, 44, 45). 

 Çölyak hastalığı olan bireylerin birinci derece akrabalarında %10, 

monozigotik ikizlerde %86 dizigotik ikizlerde %20 oranında prevalans saptanmıştır 

(46, 47). 

Çölyak hastalığı, Down sendromunda %4-15, Tip 1 DM’de %3-8 oranında 

birlikte görülebilirken, Turner sendromu, Williams sendromu gibi kromozomal 

anomaliler, selektif IgA eksikliği gibi immün yetmezlik durumlarında ve bazı 

otoimmün hastalıklarla da birlikteliği bildirilmiştir (48, 49). Çocuklarda görülme 

sıklığında cinsiyet fark etmezken, erişkinde kadınlarda erkeklerden 2-3 kat daha fazla 

görülmektedir. Bunun nedeninin ise HLA-DQ2/DQ8 haplotiplerinin kadınlarda %94’e 

karşın %85 oranında daha sık bulunduğu belirtilmiştir (50, 51). 

1.1.1.3. Etiyoloji 

1.1.1.3.1. Genetik faktörler 

Yapılan çalışmalar hastaların birinci derece akrabalarında %10-15, HLA 

benzer kardeşlerde %30-50, tek yumurta ikizlerinde ise %70-100 oranında çölyak 

hastalığı gelişme riski olduğunu ortaya koymuştur (52, 53). HLA-DQ2, çölyak 

hastalarının %90’ında, HLA-DQ8 ise %5-10’unda pozitif saptanmıştır (54, 55). HLA 

alelleri ÇH’de sadece genetik yatkınlık olup olmadığını belirleyebilir. Avrupa ve 

Kuzey Amerika toplumlarında DQ2 sıklığı yüksek olmasına rağmen pozitfliği olan 

çok az kişide çölyak hastalığı bildirilmiştir (56, 57). 

 Gluten emildikten sonra HLA-DQ2 veya HLA-DQ8 eksprese eden lamina 

proprianın dendritik hücreleri, gliadin peptidlerinin uyarılmış T lenfositlere sunumunu 

sağlar. Uyarılmış lenfositler daha sonra immün globulin üretmeleri için B lenfositleri 

ve interferon gama (IFN-γ) başta olmak üzere interlökin 4-5-6-10 (IL-4-5-6-10), tümör 

nekrozis faktör alfa (TNF-α), transforming growth faktör beta (TGF-β) gibi sitokinleri 

salgılaması için diğer T lenfositlerini indükler. Bu sitokinler sadece enterositlere zarar 

vermez aynı zamanda HLA sınıf 2 üretimi yapan hücreleri de duyarlı hale getirerek 

enterositlerin doğrudan hasarlanmasına neden olur (57). 

Human lökosit antijen ile ilişkili diğer hastalıklarla karşılaştırıldığında HLA 

genleriyle ÇH arasında güçlü bir ilişki olduğu bilinmekle beraber HLA, ÇH’de genetik 
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riskin %36-53’ünden sorumlu tutulmaktadır. Toplumun yaklaşık 1/3’ü HLA-DQ 

genlerini taşıdığından HLA’nın tek başına ÇH gelişiminde yeterli olmadığı 

anlaşılmıştır (58). 

Günümüzde‘’genom wide association’’çalışmalar ile ÇH’de non-HLA gen 

haritaları çıkarılmıştır (48, 58, 59). 

Çölyak hastalığının patogenezinde non-HLA genlerin HLA’dan daha fazla 

sorumlu olduğu olduğu öne sürülmektedir. Şu ana kadar hastalığa eğilim oluşturan 13 

gen lokusu izole edilmiştir. CELIAC1 kromozom 6 üzerinde HLA lokusu iken (HLA-

DQ2/DQ8) diğer 12 gen lokusunun da hastalığa eğilim yarattığı bildirilmiştir (51, 59-

62). 

Tablo 1. ÇH ilişkili aday gen bölgeleri ve fonksiyonları (63) 

 

1.1.1.3.2. Çevresel faktörler 

Çölyak hastalığı çevresel tetikleyicinin (gluten), hastalığın ortaya çıkışı için 

gerekli baskın HLA kalıtımı (DQ2 veya DQ8) ve doku transglutaminaza karşı 

otoantikorların %95’ten fazla hastada tespit edilmesi nedeniyle diğer otoimmun 

hastalıklardan ayrılır (49). 
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           Tahılllardaki depo proteinleri, etanolde çözünebilen prolaminler ve polimerik 

gluteninler olarak iki gruba ayrılmaktadır. Prolaminler buğdayda ‘gliadinler’, 

çavdarda ‘sekalinler’, arpada ‘hordeinler’, yulafta ‘aveninler’, mısırda bulunan ve 

çölyak hastaları için toksik olmayan ‘zeinler’ olarak adlandırılmaktadır (64). 

Gluten ise buğdayın pişirme kapasitesi, su emilimi, viskozite, elastikiyet gibi 

özelliklerinden sorumlu protein yapılı parçasıdır (65). Gliadin elektroforetik olarak 20-

70 kd moleküler ağırlık aralığında, çölyakta toksik etkilerden sorumlu olan α-, β-, γ-, 

ω-gliadin olmak üzere ve dört ana parçaya ayrılır (64). 

Bunlardan ÇH için en toksik olanı İnterlökin (IL)-15 over ekspresyonuna 

neden olarak enterositlere direkt toksik etkili α-gliadindir (35). 

Tablo 2. Çölyak Hastalığında tahılların toksisitesi (66) 

Tahıl  Prolamin  İçerik  Toksisite  

Buğday  Gliadin  %36 G, %17-23 P +++ 

Arpa  Hordein  %36 G, %17-23 P ++ 

Çavdar  Secalin  %36 G, %17-23 P ++ 

Yulaf  Avenin  Yüksek G, düşük P + 

Mısır  Zein  Düşük G -- 

Pirinç  Oryza  Düşük G -- 

G: glutamin P: prolin  

Gluten dışında etyopatogenezde rolü olduğu düşünülen etkenler, gliadin ile 

benzer aminoasit dizilimi gösteren adenovirüs gibi bazı virüsler, mantar 

enfeksiyonları, intestinal mikrobiyata değişikliği, anne sütü ile beslenme süresi, 

glutene başlama zamanı ve sigara kullanım öyküsüdür (67-70). 

 Çölyak hastalığında α-gliadinin aminoasit sırası pro-ser-gln ve gln-gln-pro 

olup bu dizilim adenovirüs tip 12’nin E1B proteininin bir bölgesiyle denktir. Glutene 

maruziyet ile beraber geçirilmiş adenovirüs enfeksiyonunun immuniteyi uyardığı ve 

ÇH gelişme riskini artırdığı öne sürülmüştür (71). Aktif ve sessiz çölyak hastalığı olan 

çocukların duodenum biyopsilerindeki bakteriyolojik florayı inceleyen bir çalışmada, 

semptomatik çölyak hastalığı olanların barsak florasında gram negatif (Escherichia 

coli ve Bacteriodes gibi) ve proinflamatuvar potansiyeli olan bakterilerin olduğu 

gösterilmiştir (60, 72, 73). Rotavirüs nötralizan protein VP-7 ile TTG arasındaki 

yapısal benzerlikten dolayı genetik yatkınlığı olan çocuklarda ÇH riskinin arttığı 

bildirilmiştir. Rotavirüs aşısının yapılmasının koruyucu etkinliği olduğu gösterilmiştir 

(74-76). 
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Anne sütü, emzirme süresi ve glutenle tanışma zamanının ÇH ile ilişkisi 

hakkında birçok farklı görüş mevcuttur (77).  

İsveç’te yapılan bir çalışmada, emzirme dönemindeki bebeklerin beslenmesine 

glütenin aşamalı olarak eklenmesinin, erken çocukluk dönemi ve sonraki dönemlerde 

çölyak hastalık riskini azalttığı bildirilmiştir (67). Glutenin beslenmeye 3. aydan önce 

eklenmesinin ÇH riskini 5 kat artırdığı, 12 aydan uzun süre emzirmenin koruyucu 

olmadığını bildiren yayınlara karşın glutenle erken karşılaşma ve anne sütünün 

koruyucu olabileceğini savunan yayınlar da mevcuttur (78, 79). Avrupa Pediatrik 

Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Topluluğu (ESPGHAN) glutenin 4. ay ile 12. 

aylar arası diyete dahil edilmesini fakat gluten kullanımından sonraki ilk haftalarda 

çok miktarda gluten alımından kaçınılmasını önermiştir (80). 

 Bazı ilaçlar gluten duyarlılığının artmasına neden olabilir. İnterferon-alfa 

tedavisinin yatkınlığı olan kişilerde ÇH’yi aktifleyebileceği gösterilmiştir (81). 

Elektif sezaryenle doğumla ilgili tartışmalar olmasına rağmen doğum mevsimi 

ve elektif sezaryenle doğum ÇH gelişimi için risk faktörüdür (82-85). 

In utero demir maruziyeti, antibiyotik ve proton pompa inhibitörü kullanımı 

çölyak hastalığı riskinde artış ile ilişkilendirilmiştir. Bunun aksine in utero antibiyotik 

maruziyetinin çölyak hastalık riskini artırmadığı da gösterilmiştir (86-89). 

Helicobacter pylori kolonizasyonu ÇH riskini azaltırken patojenik olmayan 

reovirüs tetikleyebilir (90, 91). Yaş ve glutensiz diyet çölyak hastalarında duodenal 

mikrobiyomu etkiler fakat glutensiz diyet, sağlıklı bireylerde bile mikrobiyomu 

değiştirir (92, 93). 

 İki bin on beşte yapılan bir çalışmada, HLA-DQ2 varlığına bağlı çölyak 

hastalığı riski taşıyan vajinal yoldan doğmuş, emzirilen bebeklerin dışkı bakterilerinde 

spesifik değişiklikler olduğu gösterilmiştir. Bu bulgu HLA tipinin, spesifik barsak 

mikrobiyomunun özelliklerinin seçiminde rol oynadığını göstermektedir (94). 

1.1.1.3.3. İmmünolojik faktörler 

Gluten, ince barsağın lamina propriasına transselüler veya parasellüler yolla 

geçer ve çölyakta baskın olan ve TTG tarafından deamide edilen gliadin moleküllerine 

bağlı olarak adaptif immün olaylar meydana gelir (32, 95-97). Deamidasyon, gliadinin 

immünojenitesini arttırır ve antijen sunan hücrelerin yüzeyindeki HLA-DQ2 ve DQ8’e 
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bağlanmayı kolaylaştırır. Gliadin peptidleri daha sonra gliadin-reaktif CD4+ T 

hücrelerine sunulur. Bu lenfositler daha sonra TNF-α, IFN-γ ve IL-4 gibi sitokinlerin 

üretimi için diğer lenfositleri aktive eder. Bu sitokinler villus hasarıyla enteropatiye 

neden olurlar. Bu adaptif immün yanıta intraepitelial lenfositozla belirgin olan doğal 

immün yanıt eşlik eder (98-100).  

 Çölyak hastalığının patogenezinde, intraepitelial lenfositler, stresle 

indüklenen major histocompatibility complex (MHC) class 1 zincir ilişkili protein A 

(MICA) ve MHC class 1 zincir ilişkili protein B (MICB) genlerinin ürünleri olarak 

tanımlanan, doğal öldürücü (NK) T lenfosit reseptörleri NKG2D ve CD9/NKG2A 

açığa çıkarır ve HLA-E proteini yüzey epitel hücrelerinde açığa çıkar. İnterlökin 15, 

sitotoksik epitel yüzeyindeki NK reseptörlerini artırarak önemli bir rol oynar. Hem 

lamina propria (adaptif) hem de intraepitelyal (doğuştan) immün yanıtlar, çölyaktaki 

patolojik lezyonların oluşması için gereklidir, fakat bu iki işlemin nasıl etkileştiği net 

değildir (101). 

 

 

Şekil 1. Çölyak Hastalığında mukozal hasar mekanizmaları (60, 102) 
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       19 mer-gliadin kemokin reseptörü CXCR3’e bağlanarak zonulin salınımını artırır 

ve mukoza geçirgenliği bozulur. Gliadin peptidleri bu sayede intersellüler sıkı bağlantı 

noktalarından enterositleri geçer, ya da transferrin reseptör CD71 sayesinde IgA aracılı 

taşınarak geçiş yapar. 33 mer gliadin doku transglutaminaz aracılı deamide edilerek ya 

da doku transglutaminaza çapraz bağlanarak antijen sunan hücrelerdeki (APC) HLA 

DQ2 veya DQ8 molekülleri tarafından tanınır. APC toksik peptidi CD4+ T hücrelere 

sunar. Gluten reaktif CD4+ T hücreleri aktive olur ve pro-inflamatuvar sitokin 

üretmeye başlar. T helper 1 (Th 1) sitokinleri intraepitelyal lenfositlerin ve natural 

killer T hücrelerin sitotoksisitesini artırır. Böylelikle enterositlerin Fas/Fas ligand 

sistem ilişkili ya da IL-15 tarafından uyarılan perforin-granzim ve homodimerik NK-

aktive reseptör-MHC class 1 zincir ilişkili protein A kompleks (NKG2D-MICA), 

sinyal yolağı aracılığıyla apopitozu ortaya çıkar. T helper 2 (Th 2) ürünü sitokinler ise 

B hücrelerini aktifleştirerek plazma hücresine dönüşümünü sağlar; Anti doku 

transglutaminaz (TG) ve anti gliadin antikor sentezini uyarır. Ekstraselüler doku 

transglutaminaz ve anti doku transglutaminaz antikor etkileşimi epitelyal hasarı artırır.  

 

 1.1.1.4. Patogenez 

           Çölyak hastalığı besinlerle alınan gluten ve benzeri prolaminlere karşı oluşan 

uygunsuz T hücre cevabıdır (103, 104). Birçok prolamin tipi ve epitopu tanımlanmış 

olup herhangi bir hasta bunlardan bir kısmına cevap vermektedir. Pratik uygulanımı 

olmadığından ve tedaviyi değiştirmediğinden ‘’tüm antijen spektrum analizi’’ rutine 

uygulanmamaktadır (32). Oral yolla alınan gliadin içerdiği yoğun prolaminden dolayı 

ince bağırsak lümeninde fazla miktarda antijenik yoğunlaşmaya neden olur. Enzimler 

tarafından parçalanan gliadinden 33-mer peptid (33-defa tekrarlı zincir polimeri 

yapısında peptid) parçası rezidü olarak kalır (105). Fizyolojik koşullarda barsak epiteli 

bu makromolekülleri geçirmezken ÇH’de parasellüler geçirgenlik artar ve intestinal 

sıkı bağlantılarda gevşeme oluşur. Böylece rezidü gliadin peptidleri antijen sunan 

hücrelerin bulunduğu intestinal mukozanın lamina propriasına geçer (106). 

Gliadin antijeni, artmış expresyonu sıkı bağlantıların gevşemesine neden olan, 

son zamanlarda keşfedilen peptid yapılı zonulinin yüzey reseptörüne bağlanır ve 

protein kinaz C aktivasyonu gerçekleşir. Böylece epitel geçirgenliğini düzenleyen ve 
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intestinal sıkı bağlantıların yapısal proteinleri ile bağlantılı olan intrasellüler aktin 

filamentlerinin polimerizasyonu artar (39, 67, 107-109). Bununla beraber gliadinin, 

inflamatuar süreci başlatarak TNF-α ve İFN-γ salınımını arttırarak endotel ve epitel 

tabakaları arasındaki geçirgenliği artırdığı gösterilmiştir (39). Gluten peptidleri negatif 

yük taşımadıklarından HLA-DQ2 veya DQ8’e bağlanmaları zayıf olur. Doku 

transglutaminaz enzimi ile deamidasyona uğrayarak ‘glutamik asit’e dönüşür ve HLA-

DQ2 veya DQ8’e yüksek affiniteyle bağlanmış olur (39, 67).  

Uyarılan CD4-T hücrelerinden salınan T helper 1 (Th1) sitokinleri, fibroblast 

veya lamina propriadaki mononükleer hücrelerden metalloproteazların salınmasını 

sağlar. Bu da hastalığın karakteristiği olan villöz atrofi ve kript hiperplazisine neden 

olur (39). 

IL-18, IFN-α ve IL-21 salınımının artması Th1 cevabının devam etmesinde rol 

oynar (110). Th2 sitokinleri B hücrelerini uyarır. Oluşan plazma hücrelerinden anti 

gliadin ve anti TTG antikorları salınır. Extrasellüler membrana bağlı TTG’ye anti TTG 

antikorlarının bağlanmasıyla antijen antikor kompleksi oluşur. Bazal memrana çöken 

bu kompleksle aktinin yeniden dağılımı gerçekleşir ve enterositin iskeleti değişerek 

epitel hasarı oluşur (39). ÇH’de CD8+T hücre reseptör (TCR)αβ ve TCRγδ ve 

intraepitelial lenfosit (İEL) sayıları da artmış olup İEL’in CD94 expresse ettiği ve 

interlökin-15 tarafından uyarıldığı gösterilmiştir. IEL enterosit apoptozisini başlatır bu 

durum ise villöz atrofi ile sonlanır (39, 67). Bu immün reaksiyon esnasında serumda 

anti gliadin antikor (AGA), endomisyum antikor (EMA), anti-TTG, antiretikülin 

antikor (ARA) ve benzerleri IgA ve daha zayıf olarak IgG yapısında oluşurlar. Bu 

otoantikorların hedefi ince barsak başta olmak üzere birçok dokuda bulunan TTG 

enzimi olup anti-TTG, tanıda en değerli ve saptanması kolay gösterge olmuştur (32). 

1.1.1.5. Histopatoloji 

Çölyak hastalığının tanı ve takibi için ince bağırsak biyopsisi altın standarttır 

ve pozitif serolojiye sahip tüm hastalara glutensiz diyet başlamadan önce yapılması 

önerilmelidir (111). Tanı, hasta glutenli diyet alırken yapılan ince bağırsak 

biyopsisinde karakteristik mukozal lezyonların gösterilmesi ile konulur. Parsiyel veya 

villöz atrofi, kript hiperplazisi, İEL’de artış, lamina proprianın plazma hücreleri, 

lenfositler, mast hücreleri, eozinofillerle infiltrasyonu başlıca değişikliklerdir. 
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Seronegatif ÇH’de ince bağırsaktaki histolojik değişiklikler ayırıcı tanıda önemlidir 

(112). Glutensiz diyetle klinik ve/veya histolojik cevap olması durumunda ÇH’nin 

kesin tanısı konulmuş olur (113). Çölyak lezyonlarının gelişim paternine ve hafif 

lezyonları olan ÇH vakalarının sık görülmesine bağlı olarak Marsh, ÇH’deki histolojik 

değişiklikler için bir evreleme sistemi önermiştir (31). Daha sonra Rostami ve 

Oberhuber Marsh sınıflamasına bağlı kalarak 3. evreyi 3A, 3B, 3C olarak villöz 

atrofinin derecesine göre hafif etkilenmeden tamamen düz mukozaya dönüşüm olarak 

sınıflandırmışlardır (114, 115).  

Günümüzde modifiye Marsh sınıflaması patologlar tarafından ÇH tanısında ve 

glutensiz diyet sonrası gerilemeyi değerlendirmede kullanılır, buna rağmen Marsh 

evre 3’ün alt sınıflaması tartışmalı bulunmaktadır (116). 

Tablo 3. Çölyak hastalığının histolojik skorlaması (31, 117) 

Marsh skoru Modifiye Marsh skoru 

Evre 0: normal  

Evre 1: İnfiltratif (villus ve kriptler normal  

intraepitelyal lenfosit artışı mevcut)  

Evre 2: Kript hiperplazisi (intraepitelyal  

lenfosif artışı mevcut. Villuslar normal)  

Evre 3: Subtotal-total villus atrofisi 

Evre 0: İntraepitelyal lenfosit artışı <40/100 ve  

en az 4 villus izlenmeli (>4/100 EC İEL,  

normal villus)  

Evre 1:>40/100 EC İEL, normal villus ve  

kriptler  

Evre 2: >40/100 EC İEL, kript hiperplazisi,  

normal villuslar  

Evre 3a: >40/100 EC İEL, villuslarda hafif  

düzleşme, kript hiperplazisi  

Evre 3b: >40/100 EC İEL, orta düzeyde  

villuslarda düzleşme, kript hiperplazisi 

 Evre 3c: >40/100 EC İEL, total villus  

düzleşmesi, kript hiperplazisi  

Evre 4: Hipoplazi 

EC: epitel hücresi İEL: İntraepitelial lenfosit 

Buna karşın, Corazza ve Villanacci, patologlar arasındaki uyuşmazlığı en aza 

indirmeyi ve seri takip biyopsileri arasındaki karşılaştırmayı kolaylaştırmayı 

amaçlayarak daha basit bir derecelendirme sistemi önermiştir. 

Tablo 4. Corazza ve Villanacci sınıflaması (118) 

 Marsh-Oberhuber sınıflaması Corazza ve Villanacci sınıflaması 

 Tip 1 ve Tip 2  Grade A 

Tip 3a ve Tip 3b  Grade B 

Tip 3c  Grade C 

 Tip 4  Silinmiş  
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Villus yüksekliğinin kript derinliğine normal oranının 3:1 ila 5:1 arasında 

değiştiği ve 2:1 oranının duodenal ampul için normal olduğu ileri sürülmüştür. Dağınık 

İEL’ler normal olarak mevcuttur ve villusun lateral kenarı boyunca belirgin villus 

tabanından ucuna doğru azalan şekilde dağılmıştır ve bu ‘dekreşendo patern’ olarak 

adlandırılır (119). Çölyak hastalarının biyopsilerinde villusların proximal kısmında 

lenfosit yoğunluğunun artışı, normal villus ve kript yapısını değiştirir. İEL’lerin diffüz 

ve tek çeşit infiltrasyonu ÇH için oldukça hassas fakat henüz spesifik değildir (120). 

En az 100 epitel hücresine karşılık 25 İEL varlığı kesin bir İEL artışını gösterir 

(121). 

Bakteriyel aşırı çoğalma, peptik duodenit, H. Pylori enfeksiyonu gibi 

durumlarda da görülebilir. Tanıyı doğrulamak için villüslerde kısalma, kript 

hiperplazisi, lamina propriadaki hücre artışı ve sitolojik olarak anormal hücre 

yüzeyleri gösterilmelidir (31, 122). 

İmmünhistokimyasal olarak CD3 ölçümü, İEL dağılım paternini saptamada 

yardımcıdır. CD3 sayımı olsun ya da olmasın İEL sayımı yamalı ya da hafif İEL 

artışında yardımcı olur. İmmünfenotip çalışmaları artan İEL seviyelerinin hem 

sitotoksik αβ-T hücreleri hem de γδ-T hücrelerindeki artışı temsil ettiğini göstermiştir; 

predominant olarak %60-70 CD8 expresse eder. γδ-T hücreleri normal ince barsak 

mukozasında %1-10 İEL içerirken ÇH’de bu oran %15-30 olur (123). Dikkat çekici 

olarak ÇH’nın duodenal biyopsilerinde plazma hücreleri MHC-2 üretir ve 

immündominant gluten peptid DQ2.5-glia-α1a’nın sunumunda görevlidir. 

Çölyaklılarda en bol bulunan hücrelerdir. Bu durum plazma hücrelerinin barsaklarda 

antijen sunan hücre fonksiyonu olduğunu, ÇH olanlarda inflamasyonu teşvik etme ve 

sürdürmede rolü olduğunu göstermektedir (124). 

1.1.1.6. Klinik bulgular 

 Çölyak hastalarının klinik bulguları hastanın yaşı, hastalığın süresi, yaygınlığı 

ve gastrointestinal sistem dışı bulguların olup olmamasına göre büyük farklılık 

gösterir. Hastaların büyük kısmı sessiz veya atipik bulgularla prezente olduklarından 

‘Buzdağı Modeli Teorisi’ ileri sürülmüştür (125, 126). 
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Şekil 2. Çölyak hastalığında ‘Buz dağı Modeli’ teorisi (127) 

Bu teoriye göre ÇH klasik (tipik) ÇH, klasik olmayan (atipik) ÇH, sessiz ÇH, 

latent ÇH ve refrakter ÇH olmak üzere beşe ayrılır (Tablo 5). 

Tablo 5. ÇH’nin klinik tipleri (128) 

Çölyak Hastalığının Klinik Tipleri Tanım  

Klasik (tipik) çölyak hastalığı Tipik GİS belirtileri ve malabsorsiyon  

bulguları (+), Seroloji (+), Histopatoloji (+) 

Klasik olmayan (atipik) çölyak hastalığı GİS dışı belirtiler ve bulgular (+), 

Seroloji (+), Histopatoloji (+) 

Sessiz çölyak hastalığı Belirti ve bulgu (-), 

Seroloji (+), Histopatoloji (+) 

Latent çölyak hastalığı Belirti ve bulgu (-) Seroloji (+), Histopatoloji  

(-) (ya da çok hafif)  

İleride ÇH geliştirme potansiyeline sahip, 

genetik olarak ÇH’ye yatkın bireyler 

Refrakter çölyak hastalığı 12 aydan daha uzun süre glutensiz diyete rağmen 

klinik ve histopatolojik bulguların gerilemediği 

durum 

             Klasik ÇH tanımı için; villüs atrofisi, kilo kaybı, steatore veya vitamin 

eksiklikleri bulguları gibi malabsorbsiyon semptomları ve glutensiz diyetle mukozal 

lezyon ve semptomların gerilemesi gerekir. Histolojik bulgular her zaman klinik 

bulgularla korele olmayıp şiddeti değişebilir. Artmış İEL ile karakterize hafif lezyonlar 

olabileceği gibi total mukozal atrofi, tam villus kaybına kript hiperplazisinin eşlik 

ettiği düz mukoza da görülebilir (129). 
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Atipik Çölyak Hastalığı 

 Bu tablo genellikle 5-7 yaşlarından sonra ortaya çıkmakta olup tekrarlayan 

karın ağrısı, bulantı, kusma, abdominal distansiyon ve kabızlık gibi gastrointestinal 

sistem semptomları ve boy kısalığı, pubertede gecikme, diş mine hipoplazisi, 

transaminaz yüksekliği ve anemi gibi gastrointestinal sistem dışı semptomlarla 

seyreder (130, 131). 

Sessiz Çölyak Hastalığı  

Çölyak hastalarının birinci dereceden akrabaları ve çölyakla birliktelik 

gösteren hastalığı olan kişiler gibi yüksek risk taşıyanlarda tarama esnasında tesadüfen 

hastalık tanısı konulur. Bu hastalar asemptomatik olup serolojik ve histopatolojik 

bulgulara sahiptir. Bu grubun çölyaklıların %4-5’ini oluşturduğu bildirilmiştir (46, 

130, 131). Son yıllarda sessiz çölyaklıların çoğunda hafif, gözden kaçabilen 

semptomlar olduğu ve bazı psikiyatrik değişikliklerin olduğu saptanmıştır. 

Semptomatik bir olguya karşılık bunun yedi katı kadar asemptomatik olgu olduğu 

öngörülmektedir (132). 

Latent Çölyak Hastalığı 

Serolojileri pozitif olduğu halde ince barsak biyopsileri normal veya minimal 

değişiklik (IEL artışı gibi) gösteren, genotipleri DQ2 veya DQ8 gibi çölyak uyumlu 

olan hasta grubudur. Önceleri hiçbir semptom göstermemelerine rağmen ilerleyen 

dönemlerde ÇH olma riski taşıdıklarından izlenmeleri gerekir (99, 133, 134). 

Refrakter Çölyak Hastalığı 

Glutensiz diyete rağmen klinik ve histolojik cevap alınamama durumudur. En 

sık diyete uyumsuzluk, ilk biyopsinin yanlış yorumlanması yavaş histolojik iyileşme 

ve villöz atrofinin ÇH dışı nedenlere bağlanması sonucu refrakterlik olabilir. Ayırıcı 

tanıda anti enterosit antikorların varlığı önemlidir. Refrakter ÇH hastaların %5’inde 

görülebilir (135-138). 

Gastrointestinal sistem bulguları (4) 

1. Erken başlangıç: İki yaş altı başlar. Kronik ishal, steatore, kilo alamama, 

abdominal distansiyon, kas erimesi, iştahsızlık, apati, huzursuzluk, cilt altı yağ 

dokusunun kaybolması, hipotoni görülebilir. 



16 
 

2. Geç başlangıç: Çocukluktan erişkin döneme kadar her yaşta görülebilir. 

Bulantı, kusma, dispepsi, tekrarlayan karın ağrısı, kilo kaybı, kabızlık, diyare veya 

cıvık dışkılama görülebilir. 

Gastrointestinal sistem dışı bulgular (4) 

1. Hematolojik belirtiler 

Anemi, lökopeni, trombositopeni, vitamin K eksikliğine bağlı koagülasyon 

bozuklukları,  

2. Mukozal belirtiler 

Vaskülit, tekrarlayan aftöz stomatit, dermatitis herpetiformis,  

3. Kas-iskelet sistemi belirtileri 

Myopati, rikets, osteoporoz, kısa boy, diş mine tabakası bozuklukları, artrit ve 

artralji, 

4. Nöro-psikiyatrik belirtiler 

Serebellar ataksi, periferal nöropati, serebellar kalsifikasyonla birlikte olan 

epilepsi, baş ağrısı, anksiyete, demans, dikkat eksikliği, algı bozuklukları, 

5. Üreme sistemi belirtileri 

Tekrarlayan düşükler ve/veya infertilite, gecikmiş ergenlik, adet 

düzensizlikleri, amenore, 

6. Diğer belirtiler 

Karaciğer enzim yüksekliği ve kronik hepatit, açıklanamayan kilo kaybı, 

yorgunluk, intestinal lenfoma, saçlarda dökülme. 

1.1.1.7. Tanı 

Çölyak hastalığı ve diğer gastrointestinal hastaıkların (non)gastrointestinal 

semptomları arasında çok büyük benzerlikler görülebilir. Semptomların iyileşmesinin 

ya da gluten maruziyeti sonrasında şiddetlenmesinin ÇH için çok düşük tanı değeri 

vardır ve diğer destekleyici kanıtlar olmadığında tanı için kullanılmamalıdır. Villöz 

atrofi ile beraber ÇH-spesifik serolojisi pozitif (TG2, DGP ve EMA) olanlarda ÇH 

tanısı doğrulanır. Tüm testler glutenli diyet devam ederken yapılmalıdır (139, 140). 
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Şekil 3. Amerikan Gastroenteroloji Derneği (ACG)’nin çölyak hastalığı tanı 

algoritması (141) 

1.1.1.7.1. Serolojik testler 

Hangi hastalar test edilmeli? 

Klasik olarak ÇH; ishal baskın malabsopsiyon, steatore, kilo kaybı olarak 

prezente olurlar. Bu semptomlar dışında; anemi, abdominal semptomlar (sıklıkla IBS 

benzeri semptomlar), reflü özofajit, eozinofilik özofajit, nöropati, ataksi, depresyon, 

kısa boy, osteomalazi, osteoporoz, açıklanamayan transaminaz yüksekliği, olumsuz 

gebelik sonuçları hatta lenfoma görülebilir (142). Son zamanlarda gizli ya da atipik 

semptomları olan ya da risk grubu olan hastaların serolojik olarak test edilmesi ÇH 

tanısında artışa neden olmuştur. Finlandiya’da yapılan bir çalışma bu stratejinin ve 

uyarıcı semptomların farkındalığındaki artışın ÇH tanısının etkin bir şekilde 

konulmasını sağladığını göstermiştir (143). ÇH sıklığı, hastaların birinci derece 

akrabalarında artar. Çok merkezli bir çalışmada birinci ve ikinci derece yakınlarında 

bu oran %5 olarak bildirilmiştir (144). 

Başka bir çalışmada kardeşlerde %20’ye kadar, birinci derece akrabalarda 

%10’a kadar artış bildirilmiştir. En yüksek risk monozigotik ikizlerde, sonrasında 

HLA uyumlu kardeşlerde, son olarak da ÇH sahip çocukların ebeveynlerinde tespit 

edilmiştir. Daha düşük risk muhtemelen ikinci derece yakınlarda geçerlidir (145, 146). 

HLA tiplendirmesi, ulaşılabilir ise, birinci derece akrabalarda ilk basamak testtir ve 
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HLA-DQ2/8 negatif ise başka teste gerek yoktur. Ailede birden fazla ÇH olanlarda 

ÇH gelişme riski daha yüksektir. İkinci derece akrabalar da dahil olmak üzere tüm aile 

bireylerinin taranması önerilir (46, 145, 147, 148). 

 Açıklanamayan karaciğer enzim yüksekliği ÇH açısından 

değerlendirilmelidir. Birçok veri, glutensiz diyet ile çoğu hastada (%95) gluten 

bağımlı transaminaz yüksekliğinin düzelebileceğini göstermiştir. Nadir olarak ÇH ileri 

derece karaciğer hastalığı hatta karaciğer yetmezliği ile ilişkili olabilir (17, 149, 150). 

Tip1 DM hastalarında %3-10 sıklıkta ÇH daha sık görülmektedir (151, 152). 

İzole Tip1 DM tanılı olanlarla Tip1 DM olup tanısı konulmamış ÇH olanlar 

karşılaştırıldığında ikinci grupta retinopati ve nefropati sıklığı daha fazladır (153, 154). 

Bazı yayınlar çeşitli operasyonların özellikle funduplikasyon, gastrektomi, 

pankreatikoduodenektomi ve bariatrik gastrik bypass gibi üst gastrointestinal 

ameliyatlarının tanı konulmamış ÇH maskelenmesini ortadan kaldırır. Bu durum 

değişmiş besin emilimi, motilite, perioperatif stress ve hormonal düzensizlikle ilişkili 

olabilir (155, 156). 

IgA-anti Gliadin antikorları  

IgA-AGA yıllardır kullanılır ve ÇH prevalansını saptamada ön test olarak 

kullanıldığında doğruluk oranı yüksektir (sensitivite %85, spesifite %90) ancak genel 

popülasyona uygulandığında daha düşük performans gösterir (157, 158). Günümüzde 

zayıf spesifitesinden dolayı AGA testinin yerini büyük ölçüde daha doğru serolojik 

testler almıştır (159). 

Doku transglutaminaz ve endomisyum testleri 

Otoantikorların ortaya çıkmasıyla çölyak spesifik testler olarak, ilk önce direkt 

olarak retiküline karşı antikorlar sonrasında EMA’ya en son da transglutaminaz 2 

(TG2)  antikorları geliştirilmiştir. IgA-EMA antikorlarının hedefi olan TG2’nin keşfi 

ÇH tanısında büyük bir gelişme olmuştur (32). Tedavi edilmemiş ÇH’da sensitivite ve 

spesifitesi yaklaşık %95’ tir. Yüksek anti-TG2 titresinin gerçek pozitif sonuç verme 

ihtimali daha fazladır (159). Anti-TG2 testinin en duyarlı olmasına karşılık IgA-EMA 

testi ise en spesifik testtir. Bu nedenle anti-TG2, ÇH’de serolojik olarak ilk bakılacak 

testtir. IgA-EMA, TG2 titresi iki defa alt limitin altında geldiği zaman doğrulama testi 

olarak kullanılabilir ve bu durumda biyopsi genellikle gereklidir (158, 160). 
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Deamine Gliadin Peptidler (IgA ve IgG peptidler) 

Çölyak hastalığı tanılı hastalarda ince barsak mukozasında gözlenen 

inflamatuar T hücre yanıtı tarafından stimüle edilen antijen sunan hücrelerdeki HLA-

DQ2 ve HLA-DQ8’e deamine gliadin peptidlerin yüksek affinitesi vardır. Popülasyon 

bazlı çalışmalara dayanarak IgA anti-DGP (deamine gliadin peptid), IgA-TG2 kadar 

hassas ve özgül olabilir. Buna rağmen, IgA-TG2 önemli derecede daha etkili ve 

ucuzdur (33, 161, 162). İzole IgA ya da IgG-DGP düşük riskli çölyak hastalarının 

%15’inde pozitiftir ve geri kalan hastalarda da yalancı pozitif sonuç verebilir (162). 

IgA eksikliği %2-3 çölyak hastasını etkiler. Serolojik testlerle beraber IgA 

düzeylerine de bakılmalıdır. IgA düşüklüğü saptandığında IgG temelli testler sonraki 

aşamada bakılmalıdır. IgA eksikliği olan hastalarda IgG-TG2 ile beraber IgG-DGP, 

ÇH tanısında en iyi test olarak kabul edilir (158, 161). IgA eksikliği tespit edildiğinde 

bakteriyel aşırı çoğalma sendromu, yaygın değişken immun yetmezlik ya da 

giardiyazis gibi diğer villus atrofisi yapan nedenler de değerlendirilmelidir (163). 

Tablo 6. Çölyak hastalığında kullanılan serolojik testlerin duyarlılık ve özgüllükleri 

(140) 

Antijen  Antikor tipi Duyarlılık % Özgüllük % 

Gliadin  IgA 

IgG 

85 (57-100) 

80 (42-100) 

90 (47-94) 

80 (50-94) 

Endomisyum  IgA 

IgG 

95 (86-100) 

80 (70-90) 

99 (97-100) 

97 (95-100) 

Doku transglutaminaz  IgA 

IgG 

98 (78-100) 

70 (45-95) 

98 (90-100) 

95 (94-100) 

Deamıne gliadin peptid IgA 

IgG 

88 (74-100) 

80 (70-95) 

90 (80-95) 

98 (95-100) 

1.1.1.7.2. Endoskopik bulgular ve biyopsi 

 Endoskopik bulgular literatürde çok iyi tanımlanmış olup; mukozal 

fissürleşme, nodüler mukoza (mozaisizm), submukozal damarlarda belirginleşme ya 

da kayıpla beraber bulbusta atrofi, Kerckring kıvrımlarında azalma veya taraklanmayı 

kapsar. Bu bulgular ÇH için yüksek derecede duyarlılık ve özgüllüğe sahiptir (164). 

Yeni tanı alan ÇH vakalarının yaklaşık üçte biri tamamen normal endoskopik 
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bulgulara sahiptir. Bu yüzden ÇH’den şüphelenildiğinde duodenumun endoskopik 

görünümü normal olsa bile biyopsiler alınmalıdır. ÇH'deki patolojik bulgular yamalı 

olabilir ve duodenumun farklı bölgeleri farklı derecelerde etkilenebilir. Bu yüzden ÇH 

düşünüldüğünde multiple (en az dört) duodenum biyopsisi alınmalıdır. Duodenal 

bulbustan ek biyopsi almak tanı koyma ihtimalini artırır. Enteropatinin duodenal 

bulbusa sınırlı olduğu, hafif klinik gösteren ve beslenme yetersizliğine sık 

rastlanmayan ÇH’nin alt tipini ‘ultra kısa ÇH’ olarak adlandıran yayınlar mevcuttur 

(165-168). 

Serolojik bulgularla mukozal hasarın ilişkilendirilmesi 

Mukozal hasarın derecesi anti-TG2 ve EMA varlığı ve titresiyle korelasyon 

gösterir. EMA seropozitifliği villöz atrofi şiddetiyle korelasyon gösterir fakat 

gastrointestinal semptomların varlığı ya da hastalığın klinik şekliyle korelasyon 

göstermez (112). 

Diğer çalışmalar, anti-TG2 seviyelerinin 100 ünite veya daha yüksek olduğu 

durumların sadece yetişkinlerde ve ağır villöz atrofi gösteren çocuklarda ortaya 

çıktığını göstermiştir (169). Duodenal mukozanın normalleşmesi farklılık gösterir ve 

GFD (glutensiz diyet) başladıktan 6-24 ay sonra düzelebilir. İyileşme bazı erişkinlerde 

uzun süre tamamlanmayabilir (170). Bir yıldan fazla sürede sıkı glutensiz diyet (GFD) 

uyumu olan %75’ten fazla hastada semptomlarda iyileşme ve biyopsilerde normal 

villus yapısı gözlenmiş fakat %50-70’inde İEL artışının ise sebat ettiği görülmüştür 

(171, 172). 

Özel durumlarda karar verme 

1. Pozitif seroloji ve normal biyopsi 

Yanlış pozitif anti-TG2 sonuçları meydana gelebilir ve sıklıkla düşük 

titrededir. Hipergamaglobulinemi, otoimmun hastalıklar, kronik karaciğer hastalığı, 

konjestif kalp yetmezliği ve enterik enfeksiyonlarda düşük titrede yanlış pozitiflikler 

görülebilir (158). Bu tür hastaların değerlendirilmesinde ilk adım, ufak anormallikler 

için biyopsilerin gözden geçirilmesi olmalıdır. Sonraki adım endoskopi yapıldığı 

zaman hastanın gluten içeren diyet uyguladığını doğrulamak olmalıdır. Hasta az 

miktarda gluten içeren diyet uyguluyorsa gluten kesildikten 2-6 hafta sonra biyopsinin 

tekrarlanması önerilir. HLA-DQ2/8 tiplendirmesi istenmelidir. HLA-DQ2/8 

varlığında pozitif serolojiye sahip fakat ince bağırsak patolojisi normal olanlar 
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‘potansiyel ÇH’ kabul edilir. Anti-TG2'ye ek olarak, diğer antikorların, örneğin EMA 

antikorlarının test edilmesi zorunludur. Birden fazla serolojik test pozitifliği hastanın 

gerçek bir ÇH olduğu iddiasını güçlendirir (173). Semptomsuz hastalarda duodenal 

biyopsi yapma kararı, serolojiyi 3-6 ayda bir tekrarlayarak ertelenebilir. 

2. Duodenal lenfositozla (Marsh-1) beraber normal villöz yapı 

Duodenal biyopsilerde artan İEL seviyeleri ÇH için özgül değildir daha yaygın 

olarak diğer bozukluklar ve ilaç kullanımında görülebilir (174). Etiyolojiyi belirlemek 

zor olabilir ve klinik, serolojik ve histopatolojik verilerin değerlendirilmesine dayanır. 

Seroloji, mukozal hasarın derecesi ile ilişkilidir; bu nedenle, yalnızca negatif seroloji 

Marsh-1 hastalarında ÇH’yi dışlamaz. Bu hastalar için en iyi tanısal yaklaşım 

konusunda yapılabilecek kanıtlara dayalı bir öneri henüz yoktur. Semptomatik 

hastalarda ve/veya anormal laboratuvar testlerinde, görünürde başka bir neden yoksa 

hem anti-TG2 hem de EMA pozitifse, ÇH muhtemelen olup ve GFD'nin başlaması 

önerilir (112, 140, 175). Yetişkin bir hastada yaklaşık 12 aylık bir süre sonunda 

duodenal biyopsi ve serolojinin tekrarlanması tavsiye edilir. Hem histolojik hem de 

serolojik bir cevap, ÇH tanısını doğrular. EMA negatif ise, HLA-DQ2/8'in yokluğu 

ÇH'yi dışlar, HLA-DQ2 / 8'in varlığında 6-12 ay sonra serolojinin tekrarlanması 

önerilir. Yeniden biyopsi de düşünülebilir (140). 

3. ÇH ile uyumlu duodenal biyopsi ile negatif seroloji 

Tanıda %2-15 çölyak hastasında seroloji negatiftir. Seronegatif ÇH (SNCD) 

terimi; negatif çölyak serolojisi gösterip (IgA/IgG-EMA, IgA/IgG-TG2 ve IgG-DGP) 

GFD’ye yanıt veren villöz atrofisi olan hastalar ve HLA-DQ2 ya da HLA-DQ8 pozitif 

olup diğer seronegatif villöz atrofi yapan nedenlerin dışlandığı durumlarda 

kullanılmalıdır (176-178). Seronegatif çölyak hastalığının alternatif enteropatinin 

nedenlerinden ayırt edilmesi klinik bir zorluktur ve klinik, genetik ve histopatolojik 

kriterlerin beraber kullanımını gerektirir. SNCD dışında negatif çölyak serolojisine 

sahip villöz atrofi gösteren diğer durumlarda olası etyoloji GFD uygulayan çölyak 

hastalarını ve non-çölyak enteropatiyi (NCE) içerir (179). 

Seronegatif çölyak hastalığı, erken evre ÇH ve serolojik testten önce düşük 

glutenli diyet uygulayan hastalarda görülebilir. Ayrıca bozulmuş immün regülasyon, 

eşlik eden yaygın değişken immun yetmezlik (CVID) ve immünsupresan 

kullanımından da kaynaklanabilir. Seropozitif-ÇH ile karşılaştırıldığında, SNCD'li 
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hastalar tanı sırasında daha yaşlıdır, tipik semptomları daha fazladır ve daha şiddetli 

villöz atrofi ve eşlik eden otoimmün hastalıklarla ilişkilidir. SNCD’de ince barsak 

mukozasındaki TG2 birikimine rağmen seronegatiflik görülür. Anti-TG2 antikorları, 

yüksek avidite ile bağırsaklarda TG2’ye bağlanır ve böylece antikorların, 

seropozitifliğe neden olmak üzere dolaşım içine girememesi sağlanır. Tanının belirsiz 

olduğu veya bulgularının atipik olduğu hastalarda, biyopsiler ÇH ile ilgilenen bir 

gastrointestinal patolog tarafından gözden geçirilmelidir. İlk biyopsiye ulaşılamıyorsa 

veya yeniden değerlendirmeden sonra tanısal olmadığını kanıtlanırsa, endoskopi ile 

biyopsi tekrarlanmalıdr. Ayrıca, HLA-DQ2/DQ8 ve DGP (deamine gliadin peptidler) 

testleri edinilmeli ve non-çölyak enteropati nedenleri göz önünde bulundurulmalıdır 

(140, 179, 180). Serolojik değerlendirmenin bir parçası olarak, IgA-eksikliği olan 

hastalarda IgG-DGP testi göz önünde bulundurulmalıdır çünkü ÇH gelişme riski IgA 

eksikliğinde 10-20 kat daha fazladır. Bunların pozitif olduğu tespit edilirse, hasta 

seropozitif olarak kabul edilmelidir (181). 

4. GFD sonrası Çölyak Hastalığı tanısı:  

Çölyak hastalığının spesifik serolojik ve histolojik özellikleri GFD'nin 

başlamasından hemen sonra normalleşmez. GFD'nin süresi kısaysa (1-3 ay), seroloji 

ve histoloji çoğu zaman hala anormaldir. Bazı hastalar GFD ile hızla normale döner. 

Bu nedenle, GFD sırasında normal serolojik ve histolojik bulgular ÇH’yi kesin olarak 

dışlamak için kullanılamaz (182). Negatif bir HLA-DQ2/8 genotipleme sonucu daha 

fazla çalışmaya ihtiyaç duymaz; ÇH’nin dışlanması için yeterlidir. GFD uygulayan 

hastalarda tanı testini etkinleştirmek için tekrar gluten maruziyeti gereklidir (183). 6-

8 hafta boyunca en az 10 g/gün gluten içeren bir diyet uygulanır fakat bunu 

destekleyecek çok az veri vardır. Bir çalışmada tanısal histolojik değişikliklerin çölyak 

hastalarının çoğunda sadece 2 haftalık gluten alımından sonra görüldüğü gösterilmiştir 

(184). 

1.1.1.7.3. Yeni tanı metodları 

Büyük kapsamlı ÇH ve kontrol hastalarının dahil edildiği bir çalışmada TG2-

spesifik IgA antikorların serumda olmamasına rağmen ince bağırsak mukozasında 

varlığı ÇH tanısı için değerli parametre olarak gösterilmiştir. Bu teknik erken ÇH 

tanısında bir yöntem olmasına rağmen henüz deneme aşamasındadır. Daha fazla 
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değerlendirme gerektiren başka bir tanı yöntemi ise ince bağırsak biyopsilerinin kültür 

ortamında EMA ve TG2 testlerinin bakılmasıdır (185, 186). Aktif ÇH’de γδ-İEL 

artışının İEL flow sitometrisi kullanımı ile (%15’ten fazla hastada ÇH tanısında %97 

özgüllük göstermiş) ve gluten spesifik CD4 + T hücrelerinin tespiti için kanda HLA-

DQ-gluten tetramer testinin kullanımıyla umut verici sonuçlar elde edilmiştir (123, 

186). 

İnterferon-γ sekrete eden reaktive T hücreler kısa süreli gluten içeren diyet 

tüketimi sonrasında ÇH’de periferik kanda tespit edildiği raporlanmış olup IFN-γ 

geçici olarak enzim işaretli immün absorbent spot (ELISPOT) ya da flow sitometri 

tetramer teknoloji kullanılarak tespit edilebilir. Klinik pratikte bu testlerin 

kullanımının kısıtlanma nedenleri, mevcut serolojik testlerle kıyaslandığında sınırlı 

duyarlılık ve özgüllüğe sahip olmaları ve daha yüksek maliyet gerektirmeleridir (187, 

188). Başka bir araştırmada ÇH’de glutensiz diyeti takiben serum IL-2 düzeylerinde 

ve daha az ölçüde 4 saat sonra IL-8 ve IL-10 düzeylerinde artış görülmüştür (189). 

1.1.1.7.4. HLA-DQ2/8 tiplendirmesi 

Çölyak hastalığı gelişimi için DQ2 molekül taşıyıcılığı düşük riske sahip 

olduğundan, HLA-DQ2 heterodimerlerinin tanımlanması önemlidir. Bu nedenle, 

HLADQ2.5 (çok yüksek yatkınlık) ve HLA-DQ2.2 (düşük yatkınlık) ayrılmalıdır. 

HLA-DQ2/8 negatifliği ÇH tanısını çok düşük ihtimalle koydurur (pozitif prediktif 

değeri >%99) (190-192). 

HLA testleri şu durumlarda bakılabilir (140): 

1. Negatif HLA testi ÇH dışlamada yardımcı olur. Özellikle test öncesi 

glütensiz diyet uygulayanlarda yardımcıdır. 

2. ÇH tanısı kesin değilse; seroloji negatif fakat histoloji ÇH düşündürüyorsa 

3. İkiz kardeşlerde ÇH gelişme ihtimali olup takip edilmesi gereken hastaları 

ayırt etmek için bakılır. Ayrıca, tarama ile tespit edilen hastalarda glutensiz diyet ile 

yaşam kalitesi hakkındaki veriler şaşırtıcıdır. Ancak iyileşme yönünde bir eğilim 

vardır. Ayrıca tanısı konulmamış ÇH doğal seyrinin anlaşılmaması, asemptomatik 

hastaların taranmasını haklı gösterebilir. 

4. Diğer otoimmün hastalıkları ve ÇH için araştırılması gereken bazı genetik 

hastalıkları olan kişilerde 
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1.1.1.7.5. Video kapsül endoskopi (VCE)  

Bir metaanaliz ÇH tanısında VCE’nin %89 duyarlı ve %95 özgül olduğunu, 

normal üst endoskopiye kıyasla, atrofinin makroskopik özelliklerinin saptanmasında 

daha iyi bir genel duyarlılığa sahip olduğunu göstermiştir (%92’ye karşı %55). Kısmi 

villöz atrofi varlığında VCE daha az duyarlıdır ve tüm non atrofik lezyonların (Marsh 

1-2) tespitini atlayabilir. VCE, ÇH ile ilişkili komplikasyonları saptayabilir. Yavaş 

yanıtlı çölyak hastalarının kapsül bulguları; stenoz, erozyon, ülser ve lenfomadır. Bu 

hastalarda VCE cihaz destekli enteroskopi ile özellikle adenokarsinom, lenfoma ve 

ülseratif jejunitten klinik olarak şüphelenilen durumlar gibi ileri tetkik edilmesi 

gereken hastaları değerlendirmede kullanılabilir (193-195). 

1.1.1.7.6. İntestinal permeabilite testi 

Permeabilite testlerinin (d-ksiloz nefes testi, sukroz, laktuloz-mannitol oranı) 

ÇH ile ilişkili büyük bağırsak geçirgenlik değişikliklerini saptamasına rağmen 

duyarlılık ve özgüllükleri oldukça değişkendir ve ÇH tanısında kullanımları önerilmez 

(196). 

1.1.1.7.7. İntestinal yağ asidi bağlayıcı protein (I-FABP) 

İntestinal yağ asidi bağlayıcı protein (I-FABP) ince bağırsak epitel 

hücrelerinden sentezlenen sitozolik bir proteindir. Hücre hasarı geliştiğinde I-FABP 

sistemik dolaşıma salınır. Serum I-FABP, diyete uyumsuzluğu ya da kasıtsız glüten 

alımını belirlemede faydalı olabilir (197, 198). 

1.1.1.7.8. Radyoloji 

Klinisyen ve radyolog jejunal kıvrımların azalması, ileal kıvrımların sayısında 

artış, ince bağırsak dilatasyonu, duvar kalınlaşması, intusepsiyon, (kaviteleşebilen) 

mezenterik lenfadenopati, vasküler değişiklikler ve splenik atrofi gibi ÇH düşündüren 

kesin radyolojik bulguların varlığının farkında olmalıdır. (199, 200). 

1.1.1.8. Tedavi 

Çölyak hastalığının kanıtlanmış tek tedavi yöntemi ömür boyu uygulanacak 

sıkı glutensiz diyettir. Gluten birçok gıda ve ilaçta bulunmaktadır. Yapılan bir 

çalışmada 10 mg/gün glutenin semptoma neden olmadığı >50 mg/gün miktarının ise 
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intestinal hasara neden olduğu gösterilmiştir. Genel olarak gluten miktarının 200 ppm 

olması kabul edilebilir bir görüştür (201, 202). 

Glutensiz diyete uyumun yetersiz olması hayat kalitesini düşürüp 

komplikasyonlara neden olmaktadır. Bu yüzden diyetisyen desteği ile beraber sosyal 

ve psikolojik destek de sağlanmalıdır (203). Gluten içermeyen bir tahıl olan yulafın 

güvenilir olduğu düşünülmekle beraber yapılan çalışmalar yulafta bulunan ‘avenin’ 

adlı depo proteinin bazı çölyak hastalarında immun cevabı tetiklediği bildirilmiştir 

(203, 204). Yulafın tüketiciye ulaşıncaya kadar gluten içeren tahıllarla 

kontaminasyonu sık olduğundan çölyak hastalarında kullanımıyla ilgili kesin fikir 

birliği bulunmamaktadır (50, 203). 

Yeni tanı almış ya da kontrolsüz çölyak hastalarında malabsorbsiyon nedenli 

laktoz sindiriminde sorun yaşanıp sekonder laktoz intoleransı geliştiğinden glutensiz 

diyete başlamanın ilk ayında barsak laktaz aktivitesi normalin %30-60’ı kadar 

olduğundan laktozun kısıtlanması önerilmektedir (205, 206). Yaşam boyu glutensiz 

diyet uygulaması diyete uyumu zorlaştırdığından güvenilir ve etkili tedavi 

yöntemlerinin geliştirilmesi ihtiyacı doğmuştur. Fakat şidiye kadar glutensiz diyetten 

daha etkili bir tedavi yöntemi bulunamamıştır. Yeni tedavi yöntemlerinin 

uygulanabilir olması için daha fazla araştırmaya ihtiyacı vardır (207). 
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Tablo 7. Çölyak hastalığında yeni terapötik yaklaşımlar (208) 

Epitelyal terapiler 

- İntestinal geçirgenliğin azaltılması 

Subepitelyal terapiler 

- Glutene karşı tolerasyon geliştirilmesi ve immun modülasyon 

- Adaptif immun cevabın baskılanması 

- Transglutaminaz inhibitörleri 

- HLA-DQ2 inhibitörleri 

İntraluminal terapiler 

-  Oral enzim tedavisi 

- Buğday çeşitleri ve genetik modifikasyonu 

- Nötralizan gluten antikorları 

- Gluten peptidlerinin intraluminal bağlanması 

- Unun işlemden geçirilmesi 

İmmun sistemi hedef alan terapiler 

-  Kemik iliği transplantasyonu 

-  IL-15 antagonistleri 

-  Mezenkimal kök hücre tedavisi 

1.1.1.9. Çölyak hastalığı ile ilişkili durumlar 

Çölyak hastalığı ile ilişkili durumlar terim olarak gluten alımına bağlı olduğu 

düşünülmeyen ancak ÇH’de sıklığı artmış saptanan durumları ifade etmek için 

kullanılır (49). Çölyak hastalığı ve otoimmun hastalıkların birlikteliği üzerine yapılan 

çalışmalar; her iki hastalığın etyolojisinde yüksek riskli DQ2 genotipinin rol alması, 

otoimmun reaksiyonların ilk ortaya çıkan antijen doku transaminaz tarafından 

tetiklenmesi ve her iki hastalığa eğilim oluşturan genetik bir ilişki olması üzerine 

yoğunlaşmıştır. Çölyaklı hastaların birinci derece akrabalarında otoimmün 

hastalıkların 6 kat daha fazla görüldüğü, bu riskin yaşla arttığı ve bu olguların tanısı 

konulmamış çölyak hastası olabileceği bildirilmiştir (209, 210). Yapılan bir çalışmada 

çölyak hastaları ve 1. derece akrabalarında romatoid artrit, juvenil romatoid artrit, 

alopesi areata, tip 1 DM ve hipotiroidizm sıklığı incelenmiş; çölyak hastalarında 

otoimmun hastalıkların genel sıklığı (%15) normal popülasyona göre (%3-5) daha 

yüksek saptanmış, çölyak hastalarının %13,5’inde 1. derece akrabaların ise %4,6’sında 

bu hastalıklardan en az birinin görüldüğü bildirilmiştir (211).  

Otoimmun tiroiditlerin ÇH ile görülme sıklığı artmış olup bu artışa neden 

olarak HLA ilişkili genetik yatkınlık gösterilmiştir. Otoimmun tiroiditli hastalarda da 

ÇH sıklığı artmış olarak saptanmıştır (212-214). Çölyak hastalığında Tip 1 DM 

sıklığında mekanizma olarak adacık hücre antikor üretiminin neden olduğu artış 
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gösterilmiştir. Benzer şekilde Tip 1 DM hastalarında yapılan tarama çalışmalarında 

ÇH sıklığında artış bulunmuştur. İki bin on dört yılında yapılan bir meta analizde 

26,605 Tip 1 DM hastasının %6’sında tanısı biyopsi ile doğrulanmış ÇH saptanmıştır 

(215, 216). Bu hastalarda kemik mineral yoğunluğunda azalma olduğu gösterilmiş, bu 

nedenle hastalık takibinde osteopati ve kırık riski açısından değerlendirme yapılması 

önerilmiş ve GFD ile kırık riskinin azaltılabileceği yönünde yayınlar olsa da tam tersi 

sonuçlar veren çalışmalar olduğundan bu konuda kesin bir kanıya varılamamıştır (217-

221). 

Fibromiyalji ve romatoid artrit hastalarında ÇH sıklığının arttığını gösteren 

çalışmalar mevcuttur (222, 223). İsveç’te 2012 yılında yapılan bir çalışmada 29,048 

biyopsi ile doğrulanmış ÇH tanılı hastaların beş yıllık takibinde tesadüfen SLE tanısı 

alan hastalar kaydedilmiş ve ÇH hastalarında SLE’ye yakalanma riskinin normal 

popülasyona oranla 3 kat fazla olduğu gösterilmiştir (224). 

 Erişkin çölyak hastalarında en sık görülen nörolojik hastalıklar periferik 

nöropati ve serebellar ataksi olup bu bulgular malabsorbsiyon sonucu gelişen vitamin 

ve mineral eksikliğine bağlı gelişebileceği gibi malabsorbsiyon olmayan olgularda da 

nörolojik komplikasyonlar saptanabilmektedir (225). 

Çalışmalarda Turner sendromlu hastalarda ÇH prevalansı %4,5-8,1 arasında 

saptanmış olup izlemde dört yaşından sonra 2-5 yıl aralarla (226, 227), Down 

sendromu olanlarda ise ÇH prevalansı %4-18 olup 2-3 yıl ara ile çölyak serolojisine 

bakılması önerilir (228). 

Sebebi bilinmeyen karaciğer enzim yüksekliği olan hastaların %10 kadarında 

sessiz ÇH saptanmış, yeni tanı çölyak hastalarının %15-55’inde de serum 

aminotrensferazlarda yükseklik gösterilmiştir (229, 230). Çölyak hastalığı ile beraber 

primer sklerozan kolanjit (%2-3), otoimmun hepatit (%3-6), primer biliyer siroz (%3-

7) gibi otoimmun kronik karaciğer hastalıkları da gözlenebilmektedir (150, 230). 

Nedeni bilinmeyen transaminaz yüksekliği olan ya da nedeni bilinmeyen kronik 

karaciğer hastalığı olanlarda ayırıcı tanıda ÇH akla gelmeli ve serolojik testler 

yapılmalıdır (231). 
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1.1.1.10. Komplikasyonlar 

Steroide cevap vermeyen refrakter ÇH olanlarda ülseratif jejunit ve intestinal 

lenfoma akla gelmelidir. Ülseratif jejunoileitiste çok sayıda benign ülserler ve bağırsak 

obstrüksiyonu meydana gelebilir. Hastaların üçte biri komplikasyonlar nedenli 

kaybedilir (232). İntestinal lenfomada; splenomegali, hepatomegali, asit, ateş, 

abdominal kitle, kanama, perforasyon, obstrüksiyon görülebilir. Prognozu kötü olup 

beş yıllık sağ kalım %10 saptanmıştır (232). Genel popülasyonun dahil edildiği 

çalışmalarda özellikle non-hodgkin lenfoma ve gastrointestinal kanser riskinin çölyak 

hastalarında sağlıklı kişilere göre arttığı, meme ve akciğer kanser riskinin ise azaldığı 

gösterilmiştir (233). 

 1.1.2. Otoimmün Hepatit 

Otoimmün hepatit; aminotrensferaz yüksekliği, gama globülin yüksekliği, 

otoantikor varlığı, uzun süre immün supresupresif tedavi gerektiren portal plazma 

hücre infiltrasyonu ve interface hepatit ile karakterize karaciğerin kronik 

inflamasyonuyla seyreden hastalığıdır (234). 

Bin dokuz yüz ellili yıllarda ‘hipergamaglobulinemik kronik hepatit’ olarak 

tanımlanan hastalık akabinde kronik aktif hepatit, kronik agresif hepatit, plazma 

hücreli hepatit ve otoimmün kronik aktif hepatit olarak isimlendirilmiştir (235, 236). 

Hastalığın otoimmün sendromlar ve lupus eritematozus ile beraber seyrinin 

fark edilmesi üzerine ‘lupoid hepatit’ olarak tanımlanmış fakat lupusun organ 

tutulumunun OİH’ta tespit edilmemesi üzerine bu adlandırma terk edilmiştir. 

‘Otoimmün hepatit’ terimi 1992’de bu hastalık için en uygun tanımlama olarak 

önerilmiştir (237, 238). 

Yapılan çalışmalarda OİH’nin Avrupa’daki görülme sıklığı 5-20/100.000 olup 

Batı Avrupa’da daha fazladır. Türkiye’de kesin prevalansı bilinmemekle beraber 

kronik hepatitlerin % 1,5-1,9’unda otoimmün hepatit tespit edilmiştir (239-241).  

Otoimmün hepatit patogenezi net anlaşılmamakla beraber genetik faktörler, 

immün toleranstaki bozukluklar ve çevresel faktörlerin beraber patogenezden sorumlu 

olduğu düşünülmektedir (242, 243). Genetik olarak duyarlı kişilerde T supresör 

lenfositlerin sayısal ve işlevsel bozukluğunun zemin oluşturması ve hepatotropik 

virüsler (HAV, HBV, HCV, HDV, HSV1, EBV, CMV), bakteriler, kimyasallar, ilaçlar 
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gibi çevresel faktörlerin tetikleyici olması ile hepatik dokuya karşı abartılı bir immün 

yanıt oluşur (244, 245). OİH’li hastalarda hepatosit yüzey antijenlerine karşı 

otoantikorlar tespit edilmiştir. HLAB8, HLADR3, HLADR4, HLA DW3 allellerinin 

topluma göre daha sık görüldüğü ortaya koyulmuştur (246). Son çalışmalarda 

sitoplazmik enzimlerden oluşan otoantijen taklitçilerinin OİH gelişmesinde tetikleyici 

rol oynadıkları saptanmıştır. CYP2D6 ile HCV arasında, birçok çalışmada benzerlik 

ortaya koyulmuş ve anti liver kidney mikrozomal antikor 1 (anti LKM 1) otoantikorları 

bu grupta sıklıkla pozitif bulunmuştur. Benzer mekanizma CMV ve HSV1 ile de 

meydana gelmektedir (247, 248). Hepatotropik virüslerin yanı sıra, antibiyotiklerden 

(nitrofurantoin, minosiklin dahil), anti-TNF ajanları ve statinler antijen gibi davranıp 

OİH’yi tetikleyebilir (246, 249). 

Histolojik analiz OİH tanısı ve diğer hepatit etiyolojilerinin dışlanmasında 

önemlidir. OİH’nin temel histolojik bulguları, plazma hücreleri, lenfositler ve bazen 

de eozinofillerden oluşan, özellikle portal sistem ile karaciğer parankimi arasında yer 

alan ve ‘interface hepatit’ olarak adlandırılan infiltrasyonlardır (250). Otoimmün 

hepatit kliniği olan hastalarda serumda ilk olarak anti nükleer antikor (ANA), anti düz 

kas antikoru (ASMA),  anti LKM 1 antikorları araştırılır. Bunlar negatif ve hala 

OİH’den şüpheleniliyorsa anti SLA antikorunun bakılması önerilir (251). 

Tablo 8. Otoimmün hepatitte görülen antikorlar molekül hedefleri, tanı ve tedavideki 

önemleri (252) 

Otoantikorlar  Tanı ve tedavideki önemi Moleküler hedef 

ASMA Tip 1 OİH için diagnostik Aktin ve aktin olmayan kısımlar 

Anti LKM1 Tip 2 OİH için diagnostik Sitokrom 450 2D6 

Anti LKM3 HCV’ye eşlik eden OİH hastalarının %7’sinde 

pozitif 

Üridin difosfat glukuronozil 

transferaz 

Anti SLA/LP Karaciğer yetmezliğinden ölüm daha sık  

Hastalığa en spesifik 

Sep tRNA: SEC tRNA sentaz 

Anti LC1 İnflamasyon belirteci 

Erken yaşta başlangıçla ilişkili  

Diğer otoimmun hastalıklarla birliktelik 

Siroza hızlı gidiş 

Formiminotransferaz 

siklodeaminaz 

 

Antiaktin  Erken başlangıçlı ve ağır hastalıkla ilişkili 

ASMA’nın alt tipi 

Polimerize F aktin 

ASGPR Asiyaloglikoprotein reseptörü Histolojik aktivasyonla ilişkili 

pANCA Diğer testlerin negatifliğinde Tip 1 OİH 

tanısına yardımcı 

Periferal nüklear membran 

Anti ds DNA Steroid tedavisine yanıtsızlıkla ilişkili Histon, dsDNA 

Otoimmün hepatit, klinik olarak heterojen ve dalgalı seyir gösterip; 

asemptomatik (%15-20), akut hepatit atakları (%15-20), subfulminant yetmezlik (%1), 
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fulminant yetmezlik (%1), kronik hepatit ve karaciğer sirozu olarak altı farklı klinikle 

karşımıza gelebilir (245). Asemptomatik hastalara halsizlik, yorgunluk, kas ve eklem 

ağrısı gibi nonspesifik belirtiler ya da rutin muayene sırasında tanı konulabilir. 

Asemptomatik hastalarda hipertransaminazemi karaciğer hastalığına ait tek bulgu 

olabilir. Akut başlangıçlı hastalar akut karaciğer yetmezliğinin semptomlarından olan, 

klinik olarak belirgin sarılık, aminotransferazların belirgin artışı ve protrombin 

zamanında uzama ile prezente olabilirler. Fakat bu durum oldukça nadir gözlenir 

(253). Otoimmün hepatit, genellikle karaciğere sınırlıdır fakat otoimmün hastalıklarla 

da beraber görülebilir. En sık eşlik eden hastalık olarak tip 1 DM, çölyak hastalığı, 

immün trombositopeni ve hemolitik anemi, otoimmün tiroidit sayılabilir (254). 

Otoimmün hepatit, antikor dağılımına göre tip 1 OİH ve tip 2 OİH olmak üzere 

iki alt gruba ayrılmıştır (Tablo 9). 

Tablo 9. Tip 1 ve Tip 2 OİH (250) 

Karakteristik  Tip 1 OİH Tip 2 OİH 

Coğrafya  Tüm dünyada Kuzey Avrupa’lılar arasında 

daha sık 

Vakaların oranı %90 %10 

Cinsiyet oranı (kadın: 

erkek) 

3:1 9:1 

Hastalığın ortaya çıkma 

yaşı 

Beşinci-altıncı dekat İkinci dekat 

HLA HLA-DRB1*03:01, 

DRB1*04:01 

HLA-DRB1*03:01, 

DRB1*07:01 

Otoantikorlar ANA, ASMA F-aktin LKM-1, LKM-3, LC-1 

İmmünglobulinler Yüksek IgG Yüksek IgG, izole IgA 

eksikliği görülür. 

Hastalığın başlangıcı Değişken Sıklıkla akut başlangıçlı, 

başlangıçta siroz tablosu 

sıklıkla mevcut 

Prognoz  İmmünsupresif 

tedaviye iyi yanıt 

verir. 

Daha agresif seyredip siroza 

ilerlemeye daha sık rastlanır. 

Tedavi  Büyük kısmında 

biyokimyasal 

belirtiler steroidle 

normale döner 

Bazı hastalar ikinci seçenek 

immünsupresif tedaviye ihtiyaç 

duyar ancak çoğu tedaviye 

cevapsızdır. 

İlaç kesildikten sonra 

relaps 

%70 Hemen hemen tamamı 

 

Otoimmün hepatit tanısı zor olmakla beraber tanının erken konulması ve 

immünsupresif tedaviye erken başlanması çok önemlidir. Tanı temel olarak tipik 

klinik, serolojik, histolojik bulguların olması ve hepatit yapan başka nedenlerin 
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dışlanması ile konur, fakat ciddi şüphe uyandıran klinik ve serolojik bulguların 

varlığında histoloji daima tanı için gerekli olmayabilir (255, 256). 

Uluslararası Otoimmün Hepatit Grubu (IAIHG) tarafından geliştirilen 

skorlama sisteminin basitleştirilmiş formu klinik pratikte kullanılmaktadır ve 

otoantikor titreleri, IgG seviyesi, karaciğer histolojisi ve viral hepatitlerin dışlanmasını 

baz alan bir skorlama sistemidir (Tablo 10). 

Tablo 10. OİH için basitleştirilmiş tanı kriterleri (255) 

Değişken  Sınır  Puan 

ANA veya SMA ≥1:40 1 

ANA veya SMA 

LKM 

SLA 

≥1:80 

≥1:40 

Pozitif 

2* 

IgG 

 

>Normal üst limit 

>1 veya 10 kat normalin üst limiti 

1 

2 

Karaciğer biyopsisi (hepatitin 

histolojik kanıtının varlığı temel 

şart) 

OİH için uyumlu 

OİH için tipik** 

1 

2 

Viral hepatitin olmaması*** Evet  2 

Puan ≥6: muhtemel OİH ≥7:kesin OİH 

* Bu bulgulardan bir veya daha fazlası en fazla 2 puan olarak değerlendirilmetedir. 

**Tipik histolojik bulgular ‘inteface hepatitis’ bulgularıdır, 

*** Toplum bazlı çalışmalarda viral hepatit olarak hepatit B ve hepatit C göz önüne alınmıştır. 
 

Otoimmün hepatitin kronik nekroinflamasyon ile seyreden, fibrozis ve sirozla 

sonuçlanan diğer durumlardan ayırt edilmesi gerekmektedir; kronik viral hepatitler, 

diğer otoimmün karaciğer hastalıkları (primer sklerozan kolanjit, primer biliyer 

kolanjit, OİH/primer biliyer kolanjit örtüşme sendromları, OİH/primer sklerozan 

kolanjit örtüşme sendromları, otoimmün kolanjiyopati), alfa 1 antitripsin eksikliği, non 

alkolik-alkolik steatohepatitler, kronik ilaç ilişkili hepatitler, hemokromatozis, 

kriptojenik kronik hepatit veya siroz bu durumlardan bazılarıdır (257). 

Bu hastalarda; transaminaz düzeylerinin >x10 üst sınır olması, transaminaz 

düzeylerinin >x5 üst sınır ve serum IgG düzeyinin>x2 üst sınır olması, transaminaz ve 

IgG seviyelerinde hafif yüksek ancak semptomların olması ve biyopside köprüleşme 

nekrozu veya multiasiner nekroz görülmesi tedavi başlama kriterleridir.  

Tedavi; immünsüpresif ilaçlar (kortikosteroidler, siklosporin, azatioprin, 6-

merkaptopürin) veya ileri vakalarda karaciğer transplantasyonudur. Uygun 

immünsüpresif tedavi hızlı ve doğru tanıyla birlikte hastalığı kontrol altına almaktadır 

(258). Tedavi edilmeyen veya tedaviye yanıt vermeyen vakalarda hastalığın doğal 
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sonucu olarak siroz ve hepatosellüler kansere ilerleme gözlenir (259). Ayrıca 

hastalığın tedavisinde kullanılan immünsüpresif ajanların komplikasyonları 

bulunmakla beraber immünsüpresif uygulanan OİH’li hastalarda melanom dışı deri 

kanser riskinin arttığı rapor edilmiştir (260). 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalışmamıza Aralık 2010-Aralık 2018 tarihleri arasında Fırat Üniversitesi 

Hastanesi Gastroenteroloji Polikliniği’ne başvurmuş ve Çölyak hastalığı tanısı 

konulan olan 18 yaş ve üstündeki tüm hastaların verileri retrospektif olarak tarandı. 

Hastaların cinsiyeti, yaşı, ÇH tanı yaşı, biyokimyasal, mikrobiyolojik, serolojik 

parametreleri, glutensiz diyet uygulamaları ve hastane kayıtlarında yer alan duodenum 

biyopsileri değerlendirildi. Tanı anında karaciğer fonksiyon testlerinde (AST, ALT, 

ALP, GGT, total bilirubin, direkt bilirubin) yüksekliği olan hastalar tespit edildi ve 

glutensiz diyet sonrası karaciğer fonksiyon testleri tekrar değerlendirildi. 

Glutensiz diyet uygulamasına ragmen en az altı ay devam eden karaciğer 

fonksiyon testlerinde yüksekliği olan hastalar otoimmun hepatit açısından yine hastane 

kayıtlarında yer alan ANA, düz kas antikor (SMA), böbrek/karaciğer mikrozomal 

antikoru (antiLKM), Antimitokondriyal antikor (AMA) serum IgG düzeyleri ve 

yapılmışsa karaciğer biyopsisi ile sorgulandı. 

-Viral hepatit enfeksiyonlarından herhangi birine sahip olmak 

-Wilson hastalığı, Hemokromatozis, alfa-1 antitripsin eksikliği olanlar  

-Kronik alkolik olan ve hayatı boyunca herhangi bir zamanda 1 yıldan uzun bir 

periyotta günlük alkol alımı anlamlı derecede fazla olan hastalar (kadınlar için >20 

gr/gün, erkekler için >30 gr/gün), 

-Herhangi bir malignitesi olan hastalar 

-Primer biliyer siroz ve primer sklerozan kolanjit tanılı hastalar çalışmaya dahil 

edilmedi. 

İstatistiksel Analiz 

Verilerin analizinde SPSS 22 (Statistical Package for the Social Sciences, 

version 22, (SSPS Inc, Chicago, IL, USA) istatistik paket programı kullanıldı. 

İstatistiksel değerlendirmelerde değişkenlerin özelliklerine göre yüzde, ortalama, 

kikare ve paired samples t testleri kullanıldı. Ortalamalar standart sapma ile birlikle 

verildi (ort±SS), p<0.05 istatistiksel anlamlılık olarak kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

Çalışmaya dahil olan hastaların 258 (%65,2)’i kadın olup 138 (%34,8)’i 

erkektir (Şekil 4). Hastaların 16 (%4,0)’sında ek hastalık bulunmaktadır (Tablo 11, 

Şekil 5). 

Tablo 11. Hastaların cinsiyet ve ek hastalık durumlarının dağılımı 

 Sayı % 

Cinsiyet 
Erkek 138 34,8 

Kadın 258 65,2 

Ek Hastalık 
Var  16 4,0 

Yok 380 96,0 

Hastalık Türü 

Tip 1 Diyabet 7 43,8 

Osteoporoz 3 18,8 

Anemi 2 12,5 

Amiloidoz 1 6,3 

Tip 2 Diyabet 1 6,3 

Otoimmün Tiroidit 1 6,3 

Hiperparatiroidi 1 6,3 

 

 

Şekil 4. Hastaların cinsiyetlerinin dağılımı 

 

%34,8

%65,2

Cinsiyet

Erkek

Kadın
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Şekil 5. Ek Hastalıkların Türü 

Hastaların yaş ortalaması 28,82±12,62 (min=18, maks=71) yaş olarak 

bulunmuştur. Yine hastaların çölyak hastalığı tanısı alma yaşları ortalaması 

23,32±13,61 yaş olarak bulunmuş olup ortalama tanı süresi de 67,81±39,00 ay 

şeklinde olduğu tespit edilmiştir. Hastaların AST değerleri ortalaması 31,46±24,27 

iken ALT değerleri ortalaması ise 27,60±27,43 olarak bulunmuştur (Tablo 12). 

Tablo 12. Hastaların kan değerlerinin ortalaması 

 Ortalama±SS Minimum Maximum 

AST 31,46±24,27 9,00 319,00 

ALT 27,60±27,43 4,00 374,00 

GGT 18,50±29,91 ,00 266,00 

ALP 107,52±77,92 2,20 517,00 

LDH 219,92±207,73 82,00 2328,00 

T.Bilirübin 0,66±0,70 ,10 4,90 

D.Bilirübin 0,18±0,13 ,00 1,10 

Albümin 4,34±,50 1,90 5,30 

PTZ 13,76±3,69 10,00 36,00 

İNR 1,61±4,30 ,80 39,00 

WBC 7251,88±2555,26 1830,00 29270,00 

HGB 12,41±1,96 6,10 17,70 

PLT 325005±105909 37100 729000 

           Hastaların Anti Endomisyal Antikor (EMA) düzeyleri ortalaması 2,27±1,81, 

IgG antigliadin antikor (IgG AGA) düzeyleri ortalaması 48,02±63,68, IgA antigliadin 

antikor (IgA AGA) düzeyleri ortalaması 54,27±100,70, IgG doku transglutaminaz 

%43,8

%18,8

%12,5

%6,3 %6,3 %6,3 %6,3
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antikor (IgG tTG) düzeyleri ortalaması 34,98±49,35 ve IgA doku transglutaminaz 

antikor (IgA tTG) düzeyleri ortalaması 114,18±109,62 olarak bulunmuştur (Tablo 13). 

Tablo 13. Hastaların çeşitli antikor seviyeleri 

 Ortalama±SS Minimum Maximum 

EMA 2,27±1,81 0,00 5,00 

IgG AGA 48,02±63,68 0,10 300,00 

IgA AGA 54,27±100,70 0,40 701,00 

IgG tGA 34,98±49,35 0,10 300,00 

IgA tGA 114,18±109,62 0,60 890,00 
 

Hastaların 336 (%84,85)’sının patolojisine bakılmış. En fazla evre 3                                        

tanısı konulmuştur (Tablo 14, Şekil 6). 

Tablo 14. Hastaların MARSH skorları 

 Sayı                          % 

Evre 0 25 7,4 

Evre 1 57 17,0 

Evre 2 63 18,8 

Evre 3 163 48,5 

Evre 3A 4 1,2 

Evre 3B 6 1,8 

Evre 3C 7 2,1 

Evre 4 11 3,3 
 

 

Şekil 6. Hastaların MARSH skorları 
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Hastaların 379 (%95,7)’una glutensiz diyet tedavi amacıyla başlanmıştır. 

Araştırma kapsamına alınan hastaların 22 (%5,6)’sinde karaciğer fonksiyon testlerinde 

(KCFT) yükseklik tespit edildi. KCFT yüksekliği tespit edilen hastalara ortalama 

8,58±4,12 ay glutensiz diyet uygulandıktan sonra KCFT’lerindeki değişiklikler 

incelendiğinde düşüşler KCFT yüksekliği olan 22 hastanın 16 (%72,72)’sında diyet 

sonrası KCFT’lerin normal değerlere geldiği görüldü. Bu düşüşler de istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur. Hastaların GGT ve ALP değerlerinde azalma, total ve 

direkt bilirübin değerlerinde ise yükselmeler görülmüştür ama bu değişimler 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (Tablo 15). 

Tablo 15. Hastaların AST, ALT, GGT, ALP, t. bilirübin ve d. bilirübin değerlerinin 

glutensiz diyet ile değişimi 

 Diyet Öncesi(Ort±SS) Diyet Sonrası(Ort±SS) p 

AST 86,86±65,83 42,00±28,24 0,009 

ALT 89,55±77,52 44,41±37,06 0,021 

GGT 41,88±41,73 32,93±36,56 0,655 

ALP 144,00±116,50 119,50±56,23 0,379 

T.bilirübin 0,51±0,33 0,60±0,36 0,692 

D.bilirübin 0,17±0,13 0,24±0,14 0,703 

 

Ortalama 6 aylık glutensiz diyete rağmen KCFT yüksekliği devam eden 

hastaların yapılan tetkiklerle 4 (%1)’ünün otoimmün hepatit oldukları ortaya konuldu 

(Tablo 16). Otoimmün hepatit tanısı olan hastaların IgG ortalaması 1723,67±1483,58 

ve OİH skor ortalaması ise 7,25±0,95 olarak bulunmuştur.  

Tablo 16. Otoimmün hepatit tanısı olan hastaların serolojileri 

 Sayı % 

Otoimmün Hepatit 
Var 4 1,0 

Yok 392 99,0 

ANA 
1/100 2 50,0 

1/40 2 50,0 

ASMA 

0 2 50,0 

1/40 1 25,0 

1/80 1 25,0 

LKM 
0 2 50,0 

1/40 2 50,0 
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Otoimmün hepatit olan hastalarda KCFT yüksekliği otoimmün hepatit 

olmayanlarınkinden anlamlı derecede yüksek bulundu (Şekil 7). Aynı şekilde ek 

hastalığı olanlardaki KCFT yüksekliği olmayanlarınkinden anlamlı derecede yüksek 

bulundu (Tablo 17, Şekil 8). 

Tablo 17. Otoimmün hepatit varlığı, cinsiyet ve ek hastalık varlığı ile KCFT 

yüksekliği varlığı ilişkisi 

  KCFT Yüksekliği Var KCFT Yüksekliği Yok pa 

   Sayı %* Sayı %* 

OİH 
Var 3  75,0 1 25,0  

<0,001 
Yok 19  4,8 373 95,2 

Cinsiyet 
Erkek 9  6,5 129 93,5  

0,539 
Kadın 13  5,0 245 95,0 

Ek Hastalık 
Var 3  18,8 13 81,3  

0,019 
Yok 19 5,0 361 95,0 

*Satır yüzdesi kullanılmıştır. aKikare testi 

 

 

Şekil 7. Otoimmün hepatit varlığı ile KCFT yüksekliği varlığı ilişkisi 
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Şekil 8. Ek hastalık varlığı ile KCFT yüksekliği varlığı ilişkisi 

 

Hastaların KCFT yüksekliği varlığı ile seroloji değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki yoktu (Tablo 18). 

Tablo 18. Hastaların KCFT yükseklik varlığı ile ÇH serolojilerinin karşılaştırılması 

 KCFT Yüksekliği Var (Ort±SS) 
KCFT Yüksekliği Yok  

 (Ort±SS) 

pa 

IgG AGA 54,50±81,23  47,62±62,73 0,741 

IgA AGA 83,88±104,77  52,18±100,39 0,293 

IgG TGA 38,71±34,21  34,80±50,02 0,838 

IgA TGA 109,31±73,21  114,42±111,20 0,856 

aStudent t testi 

Hastaların en fazla antikor pozitifliğinin olduğu antikor IgA TGA olarak 

bulundu (Tablo 19). 

Tablo 19. Hastaların antikor pozitifliklerinin dağılımı* 

 Pozitif Negatif 

 Sayı % Sayı % 

EMA 135 66,2 69 33,8 

IgG AGA 108 63,2 63 36,8 

IgA AGA 70 38,5 112 61,5 

IgG TGA 75 47,8 82 52,2 

IgA TGA 250 74,4 86 25,6 

*Antikoruna bakılmayanlar dışlanmıştır.  
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Antikorlar pozitifliklerine göre değerlendirildiğinde dört antikorda pozitiflik 

durumu ile KCFT yüksekliği arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (Tablo 20). 

Tablo 20. Hastaların KCFT yükseklik varlığı ile antikor pozitifliklerinin ilişkisi* 

 
KCFT Yüksekliği Var KCFT Yüksekliği Yok p 

Sayı  %**  Sayı %** 

EMA 
Antikor Negatif 3 33,3 66 33,8 1,000 

Antikor Pozitif 6 66,7 129 66,2 

IgG AGA 
Antikor Negatif 3 30,0 60 37,3 0,747 

Antikor Pozitif 7 70,0 101 62,7 

IgA AGA 
Antikor Negatif 5 41,7 107 62,9 0,218 

Antikor Pozitif 7 58,3 63 37,1 

IgG TGA 
Antikor Negatif 2 28,6 80 53,3 0,260 

Antikor Pozitif 5 71,4 70 46,7 

IgA TGA 
Antikor Negatif 3 18,8 83 25,9 0,770 

Antikor Pozitif 13 81,3 237 74,1 

*Antikoruna bakılmayanlar dışlanmıştır. **Sütun Yüzdesi  

Antikor düzeylerinin MARSH skoruna göre karşılaştırılması yapıldığı zaman 

evreler ile EMA, IgG AGA, IgA AGA ve IgA TGA değerleri arasında anlamlı bir ilişki 

bulundu (Tablo 21). Ama Marsh evresi ile IgG TGA arasında anlamlı bir ilişki yoktu.  

Tablo 21. Antikor düzeylerinin MARSH skoruna göre değerlendirilmesi 

 EMAa IgG AGAb IgA AGAa IgA TGAa 

Evre 0 1,89±1,78 50,09±76,30 68,19±102,93 48,61±52,58 

Evre 1 1,36±1,75 20,86±28,37 16,57±46,84 56,37±75,28 

Evre 2 2,06±1,66 57,66±72,33 45,99±77,60 115,30±140,37 

Evre 3 2,96±1,46 48,22±57,90 67,18±113,89 156,74±97,03 

3A 3,33±1,15 49,75±63,85 103,10±141,42 110,75±65,29 

3B 4,00±,00 151,00±196,58 147,33±148,68 81,28±41,80 

3C 3,33±,58 -* 14,00±5,80 97,57±5,96 

Evre 4 4,00±,00 69,88±34,96 299,33±235,33 178,89±65,99 

*Serolojiye bakılmamıştır, ap<0,001, bp=0,036 
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4. TARTIŞMA 

 Çalışmamızda ÇH tanısıyla takip edilen hastalarda KCFT yükseklik oranı 

%5,6 idi. Bu hastalardan glutensiz diyete başladıktan sonra önemli sayıda hastanın 

KCFT’lerindeki yüksekliğin, zamanla düzeldiği saptandı. Glutensiz diyete uymasına 

rağmen KCFT’lerinde yükseklik devam eden daha az orandaki (6, %1,5) hasta, 

otoimmün karaciğer patolojisine sahip olabilecekleri düşüncesiyle daha ileri tetkiklere 

tabi tutuldu. Özellikle otoimmün hepatit açısından tetkik edilen bu hastaların 4 

(%1)’ünün otoimmün hepatit olduğu ortaya konuldu.  

Çölyak hastalığında karaciğer fonksiyon bozukluğunda birçok faktörün rol 

oynadığı bildirilmiştir (20). Ancak patofizyoloji günümüzde hala net olarak ortaya 

konulamamıştır. Çalışmamızda ‘izole hipertransaminazemi’ diğer bir deyişle ‘çölyak 

hepatiti’ oranı %4 idi. Literatürde farklı coğrafyalarda çok düşük (261) ve çok yüksek 

(262) sıklıklar bildirilmişse de bu değişkenliğin neden kaynaklandığı net değildir. 

Türkiye’nin Doğu Anadolu Bölgesi’nde geniş bir interlanda sahip olan 

Gastroenteroloji kliniğimizde ÇH tanısıyla takip edilmekte olan hastalarımızda çölyak 

hepatiti oranı düşük insidansı bildirilen coğrafyalardaki oranlarla uyumluydu.  

Barsak-karaciğer aksının intaktlığı birçok açıdan oldukça önem arz etmektedir. 

Bu aksın özellikle çölyak hastalığında birçok yönden disfonksiyone hale geldiği ve 

sitokin aracılı gliadin toksisitesinin karaciğer hasarı oluşumunda rol oynadığı, sentezi 

artan zonulinin de karaciğeri hedef alan toksinlerin barsak geçirgenliğini arttırdığı 

bilinmektedir (263).  

Çalışmamıza dahil edilen 396 çölyak hastasının %5,6’sında tanı anında KCFT 

yüksekliği mevcuttu. Hastalarımızın büyük kısmında duodenum biyopsisi olmasa da 

tanı anında duodenum biyopsileri olan 213 hastanın Marsh skoru 3’tü. Yani tanı anında 

hastaların çoğunluğunda duodenum biyopsileriyle barsak karaciğer aksında ciddi 

disfonksiyon beklenebilir. Bu yüksek hasara rağmen çölyak hepatit sıklığının 

hastalarımızda düşük insidanslı bölgelerle uyumlu olması coğrafyamızdaki 

popülasyonun genetik özelliklerine bağlı olabilir.  

Çölyak hepatitinin ÇH’de glutensiz diyet başlanmasıyla zamanla düzeldiği 

bilinmektedir (21). Çalışmamıza dahil edilen çölyaklı hastalara uygun diyet 

başlandıktan sonra, önemli sayıdaki KCFT yüksekliği olan hastaların KCFT’leri 
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takiplerinin 8. ayına kadar normal sınırlara indiği gözlendi. Bu bulgu da literatürle 

uyumluydu (261, 264).  

Glutensiz diyete rağmen KCFT’leri normal sınırlara gerilemeyen daha az 

sayıdaki hastamıza (6 hastaya) altta primer bir otoimmün hepatit olabileceği ihtimali 

göz önüne alınarak daha ileri tetkiklere (otoimmün markerlar çalışıldı, karaciğer 

biyopsisi yapıldı) başvuruldu. Tetkiklerle glutensiz diyete rağmen KCFT’leri 

gerilemeyen 4 hastanın da modifiye otoimmün hepatit skorlamasıyla kesin otoimmün 

hepatit oldukları görüldü. Bu hastalara metilprednizolon ve azatiyopürin başlanarak 

takiplerde düşük doz metilprednizolon ve azatiyopürin ile devam edildi. Takip 

boyunca 4 hastanın KCFT’lerinin normal sınırlara gerilediği görüldü. 

Bardella ve ark.’nın (264) yaptığı bir çalışmada 158 çölyak hastasının 67 

(%42)’sinde KCFT yüksekliği gözlenmiş, ortalama 6 aylık GFD uygulanması sonucu 

60 (%90) hastada normal değerler görülmüştür. İki bin on beşte yapılan 463 hastanın 

dahil edildiği bir çalışmada hastaların 190 (%41)’ında KCFT yüksekliği olup bunların 

%79 ‘unda ortalama 18 aylık GFD uygulanması sonucu normal KCFT elde edilmiştir 

(18). Lee ve ark.’nın (265) 2016’da yaptığı 388 pediatrik çölyak hastasının dahil 

edildiği bir çalışma da ise %48 hastada anormal karaciğer fonksiyon testi değerleri 

saptanmış ve bunların %71’inde GFD sonrası normal değerler elde edilmiştir. Bir meta 

analizde kriptojenik hipertransaminazemisi olan hastaların %6’sında ÇH-spesifik 

antikorlar bulunmuş %4’ünde ÇH ile ilişkili duodenal biyopsi saptanmıştır. Aynı 

çalışmada yeni tanı ÇH olanların %27’sinde hipertransaminazemi ve %60-90 hastada 

GFD ile bir yılda normal değerler raporlanmıştır (17). 

Otoimmün hepatit ve ÇH ortak bir immünolojik temeli paylaşır. Çölyak 

hastalarının %90’ı HLA-DQ2 taşır. OİH’de expresse edilen HLA-DQ3 ile HLA-DQ2 

arasındaki güçlü ilişki bu hastalıklar arasındaki bağlantıyı açıklayabilir (266, 267). Bu 

ilişki hem kendi antijen olan hem de neo-antijen üreten TTG’nin neden olduğu 

immünolojik mekanizma nedenli barsak mukozasının yanı sıra hepatositlerin de zarar 

görmesini açıklayabilir (22, 150). 

Literatürde OİH’ye eşlik eden ÇH sıklığını araştıran pek çok çalışma olmasına 

rağmen ÇH’ye eşlik eden OİH sıklığını gösteren çalışmalar sınırlıdır. Ventura ve 

ark.’nın (268) yaptığı 909 çölyak hastasının dahil olduğu çalışmada 10 (%1,1) hastada 
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OİH gösterilmiştir. İtalya’da yapılan 350 çölyak hastasının dahil olduğu başka 

çalışmada ise 7 (%2) hastada OİH saptanmıştır (269).  

Bizim çalışmamızda ise hastaların sadece 4 (%1)‘ünde otoimmün hepatit tespit 

edilmiş olup bu hastalar tanı anında KCFT yüksekliği olup GFD’ye yanıt vermeyen 

hastalar ileri tetkik edildiğinde saptandı. Literatürle uyumlu sıklık elde edildi. 

İki bin on yedi yılında Konya’da 80 çocuk hastanın dahil edildiği bir çalışmada 

glutensiz diyeti terk eden bir hastada bir yıl sonra OİH geliştiği hastalığa spesifik 

tedaviye ek olarak glutensiz diyete tekrar başlandığında bir yıl içinde OİH hastalığının 

iyileştiği gözlenmiştir (270). 

Çölyak hastalığında Tip 1 DM sıklığında mekanizma olarak adacık hücre 

antikor üretiminin neden olduğu artış gösterilmiştir (215). Bizim çalışmamızda da 

hastaların 16 (%4)’sında ek hastalık bulundu ve bunların 7 (%43,8)’si Tip 1 DM’liydi. 

Amerika’da 83,090 çölyak hastasının dahil edildiği bir çalışmada 11,660 (%14) 

hastada Tip 1 DM birlikteliği gösterilmiştir (271). Benzer şekilde Tip 1 DM 

hastalarında yapılan tarama çalışmalarında ÇH sıklığında artış bulunmuştur. İki bin on 

dört yılında yapılan bir meta analizde 26,605 Tip 1 DM hastasının %6’sında tanısı 

biyopsi ile doğrulanmış ÇH saptanmıştır (216).  

Çalışmamızda serum IgA TGA düzeyleri ile duodenal biyopsideki Marsh skoru 

(hastalık şiddeti) arasında pozitif korelasyon bulundu. Marsh 4’te ise en yüksek 

değerler elde edildi. Verilerimiz literatürle uyumlu saptandı (272-274). 

Sonuç olarak; çölyak hastalığı günümüzde daha sık tanı konulur hale gelen ve 

tedavisi olan bir hastalıktır. Tanı anında önemli sayıda hastada KCFT’lerinde 

yükseklik tespit edilebilir. Bu hastaların çoğu çölyak hastalığına sekonder çölyak 

hepatitine bağlıdır ve glutensiz diyet ile tamamen düzelir. Ancak glutensiz diyete 

rağmen ısrar eden KCFT yüksekliği varlığında birlikte otoimmün kökenli karaciğer 

patolojisi olabileceği unutulmamalıdır.  

Bu hastaların geri dönüşümsüz karaciğer yetmezliğine gidişleri erken 

başlanacak tedavilerle kolaylıkla engellenebilir.  
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