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ÖZET 

Çölyak hastalığı, genetik olarak yatkın bireylerde, gluten içeren gıdaların 

alınması ile ortaya çıkan proksimal ince barsağı tutan ve glutene karĢı kalıcı 

duyarlılık ile karakterize otoimmun bir enteropatidir. Çölyak hastalarının özellikle 

birinci derece akrabalarında hastalığın görülme riski artmaktadır.   

  Çölyak tanısı almıĢ olgularımızın birinci derece akrabalarında çölyak 

hastalığının sıklığının araĢtırılması amaçlandı. Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 

Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Pediatrik Gastroenteroloji Bilim Dalı 

tarafından çölyak hastalığı tanısı ile izlenmekte olan 195 hastanın birinci derece 

akrabaları (anne, baba veya kardeĢleri) çalıĢmaya alındı. Toplam 484 akrabanın 

113’ü anne (%23,3), 109’u baba (%22,5), 262’si kardeĢti (%54,1). Ġlk etapta serum 

örneklerinde anti-tTG IgA ve serum IgA çalıĢıldı. Ġkinci aĢamada anti-tTG IgA 

antikoru pozitif çıkan olgulara üst gastrointestinal sistem endoskopisi yapıldı. Ġnce 

bağırsak biyopsisi alındı. Mukoza değiĢikliklerinin tanımlanmasında Marsh 

skorlaması kullanıldı. 

Olguların 46’sında anti-tTG IgA pozitif olarak saptandı (%9,5). Olguların 

IgA düzeyleri normal sınırlardaydı. Anti-tTG IgA pozitif çıkan olgulardan biyopsiyi 

kabul eden 34’üne biyopsi yapıldı. Biyopsi yapılanların 23’ünün biyopsi sonucu ÇH 

ile uyumlu olarak değerlendirildi. ÇalıĢmaya katılan olguların %4,8’i ÇH tanısı aldı. 

Biyopsi yapılan 34 hastanın biyopsilerinden 11’i Marsh 0, 5’i Marsh I, 4’ü Marsh II, 

12’si Marsh III ve 2 hasta Marsh IV olarak değerlendirildi. Biyopsisi çölyak olarak 

değerlendirilen 23 hastanın üçü anne, biri baba ve 19’u kardeĢti. 

Sonuç olarak, çalıĢmamız 195 çölyaklı çocuğun 484 birinci derece 

akrabasında 23 tanı almamıĢ olguyu tanımlayarak bu grupta yüksek yaygınlığı 

(%4,8) göstermiĢtir. ÇalıĢmamız çölyak hastalarının birinci derece akrabalarında 

kapsamlı bir tarama politikası geliĢtirilmesinin zorunlu olduğunu desteklemektedir. 

 

Anahtar kelimeler: Çölyak hastalığı, birinci derece akraba, doku transglutaminaz 

IgA, yaygınlık. 
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                                                     ABSTRACT 

PREVALANCE OF CELIAC DISEASE AMONG FIRST DEGREE 

RELATIVES OF CELIAC DISEASE PATIENTS 

Celiac disease is an autoimmune enteropathy which affects proximal small 

intestine and characteristically seen at people whom have genetic susceptibility and 

gluten sensivity. Celiac disease risk increases especially at celiac patients’ first 

degree relatives. 

The objective of the present study is consequently to determine the 

prevalance of celiac disease in a group of first degree relatives of our celiac patients. 

First degree relatives of 195 celiac patients attending Fırat University Faculty of 

Medicine Pediatric Gastroenteology Unit undergo serologic screening. Total 484 

family members included 113 mothers, 109 fathers and 262 siblings. Anti-tTG IgA 

and total serum IgA were used as first level screening. Duodenal biopsy 

recommended to subjects showing positive results to anti-tTG IgA. Biopsy samples 

were obtained through an endoscopy procedure. Biopsy specimens were evaluated 

and classified according to Marsh classification. 

Positive anti-tTG IgA was found in 46 first degree relatives (9,5%). Serum 

IgA levels were normal. Out of 46 serology positive relatives, 34 agreed with 

endoscopy procedure. Histological changes characteristic of celiac disease was found 

in 23 subjects. The prevalance of celiac disease among the first degree relatives was 

4,8%. Out of 34 subjects that biopsy was taken, eleven were evaluated as Marsh 0, 

five as Marsh I, four as Marsh II, twelve as Marsh III and two as Marsh IV. Out of 

biopsy positive subjects three were mothers, one was father and nineteen were 

siblings. 

In conclusion, the present study identified 23 undiagnosed cases of celiac 

disease among 484 first degree relatives of 195 celiac patients, confirming high 

prevalance (4,8%) of disease in this specific group. An extensive screening policy is 

mandatory in these subjects. 

 

Key words: Celiac disease, first degree relatives, tissue transglutaminase IgA, 

prevalance. 
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1. GĠRĠġ 

Çölyak hastalığı (ÇH), genetik olarak yatkın bireylerde, gluten içeren 

gıdaların alınması ile ortaya çıkan proksimal ince barsağı tutan ve glutene karĢı kalıcı 

duyarlılık ile karakterize otoimmun bir enteropatidir (1, 2). Hasarlı ince bağırsak 

kısmı tarafından besinlerin yeterince emilemediği, spesifik olmasa da karakteristik 

ince bağırsak lezyonunun görüldüğü, diyetten tahıl ürünlerinin çıkarılmasından sonra 

klinik ve histolojik düzelmenin gerçekleĢtiği bir hastalıktır (1, 3). 

Klinik tanı ile elde edilen ÇH görülme sıklığı Avrupa’da 1:1000, Amerika’da 

1:10000 oranında iken taramayla elde edilen görülme sıklığı ise Avrupa’da 1:250, 

Amerika’da 1:111 oranında bulunmuĢtur (2, 4). Bu da daha önce nadir bir hastalık 

olduğu düĢünülen çölyak hastalığının hem risk grubunda hem de toplumun genelinde 

çok daha sık olduğunu göstermektedir (5, 6). Toplum taramaları ile semptomatik 

vakalardan çok daha fazla sayıda asemptomatik olguların saptanması, olguların bir 

buzdağının tepesine benzetilmesine sebep olmuĢtur (7-9) (ġekil 1). 

 

ġekil 1. Çölyak hastalığında klinik dağılım 

 

Hastalığın tanısında klinik, serolojik testler, ince bağırsak biyopsisi ve 

glutensiz diyete cevap en önemli belirteçlerdir (10). 
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Hastalığın tedavisi, ömür boyu glutenden kaçma Ģeklindedir. Glutensiz diyet 

uygulanır (2, 4). 

Hastalığın uzun dönem seyrinde özellikle diyetine uymayan hastalarda 

gastrointestinal malignite gözlenmesi tedavinin ve tanının önemini bize ispat 

etmektedir. Çölyak hastalarının özellikle birinci derece akrabalarında ve demir 

eksikliği anemisi, osteopenik kemik hastalığı, Ġnsülin bağımlı diyabet (tip 1), 

karaciğer hastalığı, Down ve Turner sendromu gibi genetik bozukluklar, özellikle 

tiroid hastalığı gibi otoimmün endokrinopatiler, dermatitis herrpetiformis, ataksi, 

nöbet, Myastenia gravis gibi nörolojik bozukluklar, IgA eksikliği durumlarında ÇH 

görülme riski artmaktadır (11). Genel popülasyonla karĢılaĢtırıldığında lenfoma 

geliĢme riski de 50-100 kat artmaktadır (1, 3-6). 

Yapılan aile çalıĢmalarında birinci derece akrabalarda %2-10 arasında 

hastalığın gözlemlenmesi nedeni ile çölyak tanısı almıĢ olgularımızın birinci derece 

akrabalarına tarama testleri uygulayarak bölgemizdeki sıklığının araĢtırılması 

amaçlandı. 

1.1. GENEL BĠLGĠLER 

1.1.1. ÇÖLYAK HASTALIĞININ TARĠHÇESĠ 

Tarihte ilk kez milattan önce ikinci yüzyılda Anadolu’da Kapadokyalı 

Aretheus ÇH’dan bahsetmiĢtir. Hastalığın klinik bulguları günümüze en yakın Ģekli 

ile 1887 yılında Samuel Gee tarafından tanımlanmıĢtır. Midyeyle beslenip geliĢme 

gösteren ancak midye sezonu bittiğinde hastalığı nükseden bir olgu tanımlayarak 

diyetin önemini vurgulamıĢtır (1, 12). Haas (13) 1932’de muz diyeti ile hastalığın 

tamamen iyileĢtirilebildiğini göstermiĢtir. Dicke (14) 1953’te hastalığın gluten ile 

iliĢkisini göstermiĢtir. Ġkinci dünya savaĢında Hollanda’da tahıl kıtlığı ile çölyak 

hastalığının sıklığının azaldığını, Ġsveç uçakları ile ekmek atıldıktan sonra tekrar 

arttığını fark eden Dicke, buğdayın sebep olduğu toksisitenin içinde bulunan gluten 

kısmından kaynaklandığını göstermiĢtir (1, 12). Paulley (15) 1954’te ameliyatla elde 

edilen ince bağırsak biyopsi örneklerinde villöz atrofinin ve kript hiperplazisinin 

hastalığın patognomonik bulgusu olduğunu göstermiĢtir. Rubin ve ark. (16) 1960’da  

hastalığın eriĢkinlerde de görülebildiğini, çocuklara özgü olmadığını iddia 

etmiĢlerdir. Ailesel yatkınlık ilk kez 1965’te Mac Donald (17) tarafından 

gösterilmiĢtir. Falchuk (18) ve Stokes (19) 1972’de ÇH’nın HLA ile ilgili olduğunu 
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göstermiĢtir. Ferguson ve ark. (20) 1975’te ince bağırsak biyopsi örneklerinde 

gliadine karĢı hücresel immün reaksiyonu göstermiĢlerdir. Solid ve ark. (21) 1989’da 

HLA DQ2 alel kombinasyonuyla iliĢkili olduğunu göstermiĢlerdir. Marsh (22) 

1992’de hastalığın histopatolojisi ile patofizyolojisi arasında yorum yapmıĢ ve ilk 

sınıflama sistemini getirmiĢtir. Dieterich (23) 1997’de ÇH’da doku transglutaminazın 

otoantijen rolü olduğunu göstermiĢtir. Hastalığın tanı kriterleri 1969’da Avrupa 

Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Derneği (ESPGHAN) tarafından 

belirlenmiĢ, 1990’da bu kriterler tekrar düzenlenmiĢtir (4, 10). 

1.1.2. EPĠDEMĠYOLOJĠ 

Çölyak hastalığının epidemiyolojisi tarama amaçlı serolojik testlerin 

kullanıma girmesiyle son dekatlarda daha çok açıklığa kavuĢmuĢtur. Daha önceleri 

ÇH’nın ortalama 1:5000 oranında bir sıklıkla oldukça nadir olduğu düĢünülmekteydi 

(24). Bu oranlar ÇH’nın klasik formuna dayalı olarak saptanmaktaydı, ancak 

günümüzde klasik formun ÇH’nın sadece bir formunu oluĢturduğu bilinmektedir. 

Serolojik testlerin ve biyopsi tekniklerinin geliĢimi ile birlikte klasik formun sadece 

buzdağının tepesini oluĢturduğu, su altında kalmıĢ buzdağının büyük kısmını 

oluĢturan insanlarda atipik, sessiz veya potansiyel ÇH söz konusu olduğu 

anlaĢılmıĢtır (7-9). Tarama çalıĢmaları tanı alan her bir çölyaklı hastaya karĢılık, tanı 

alamayan 7-8 hastanın olduğunu ortaya çıkarmıĢtır. Sıklığı 2,5-15 yaĢ arasındaki 

çocuklarda 1/80-1/300 olarak bildirilmektedir. Birçok ülkeden gelen sonuçlar genel 

toplumda %0,5-1 çölyak yaygınlığı bildirmektedir (8, 25). Ülkemizde ilk kez ÇH 

yaygınlığını sağlıklı çocuklarda araĢtıran, Erzurum merkezli 6-17 yaĢ arası okul çağı 

çocuklarında yapılan çalıĢmada ÇH yaygınlığı serolojik olarak 1/115, biyopsi ile 

kanıtlanmıĢ yaygınlık 1/158 olarak bulunmuĢtur (26). Dalgıç ve ark.’nın (27) 

ülkemizin çeĢitli bölgelerindeki sağlıklı okul çocuklarında yaptığı taramada ise 

biyopsiyle kanıtlanmıĢ ÇH yaygınlığı 1/212 olarak bildirilmiĢtir. 

Çölyak hastalığının patogenezinde genetik ve çevresel faktörler etkili olduğu 

için hastalığın dünyadaki dağılımı ülkeler ve ırklar arasında değiĢmektedir. Daha çok 

beyaz ırkta görülmekle birlikte Hintlilerde, Sudanlılarda, Çinlilerde ve Ortadoğulu 

insanlarda görüldüğü de rapor edilmiĢtir (2). Siyah ırkta nadir görülmektedir. 

Hastalık kadınlarda erkeklerden daha sık görülür. Monozigot ikizlerde ve birinci 

derece akrabalarda yaygınlık on kat yüksektir.  Ayrıca Tip 1 diyabetus mellitus, 
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otoimmün tiroid hastalıkları, Down sendromu, Turner sendromu ve selektif 

immunglobulin A eksikliği gibi hastalıklarda yaygınlığı normal topluma göre 

yüksektir (28-31). 

 

Tablo 1. Çölyak hastalığının epidemiyolojisi (32) 

Popülasyon ÇH’nın prevalansı 

Kan donörleri 1:100-1:300 

Genel toplum 

Klasik tablo 

Semptomatik 

Asemptomatik tarama sonuçları 

 

1:3000-1:5000 

1:400-1:2000 

1:100 

Yüksek riskli popülasyon 

-Tip 1 DM 

DRB1 0301/DQB1 0201 

-Otoimmün tiroid hastalığı 

-Down sendromu 

-Turner sendromu 

-Çölyaklı hastaların birinci 

derece akrabaları 

-Genel toplumda 

DRB1 0301/DQB1 0201 pozitif 

olanlar 

 

%5-10 

 

%33 

%8 

%7-16 

%4-6 

 

%3,2 

 

1.1.3. PATOGENEZ 

Çölyak hastalığı iyi tanımlanmıĢ çevresel tetikleyici bir etken (gluten), 

hastalığın oluĢumu için genetik HLA kalıtımı (DQ2 veya DQ8) ve çölyak hastalığı 

olan bireylerin %95’den fazlasında doku transglutaminaz antikorları olmasıyla diğer 

otoimmün hastalıklardan ayrılır. ÇH’nın patogenezinde enterosit hasarı ve villüs 

atrofisine neden olan birçok mekanizma öne sürülmüĢtür (32). 

1.1.3.1. Gliadin  

Hastalık buğday, arpa ve çavdarda bulunan gluten proteini ile uzun süreli 

karĢılaĢma sonucu ortaya çıkar. Glutenin aktivitesi, içinde tekrarlayan aminoasit 
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dizilimleri olan ve lamina propriadaki lenfositlerin duyarlılaĢmasına yol açan gliadin 

fraksiyonunda bulunur (2). Gluten etanolde çözünen prolaminler (tahıla elastikiyet 

kazandıran) ve etanolde çözünmeyen gluteninler (tahıla sertlik kazandıran) olarak iki 

karıĢımdan oluĢur. Hem prolaminler hem de gluteninler çölyak hastalığında toksik 

etki göstermektedir. Tahıllardaki prolaminler buğdayda gliadin, çavdarda sekalin, 

arpada hordein olarak adlandırılmıĢtır. Buğday prolaminleri (gliadinler) yüksek 

oranda glutamin (%35-37) ve prolin (%17-23) içermektedir. Gliadin jel 

elektroforezinde α, β, γ ve ω kısımlarına ayrılır. Tüm parçaların toksik olduğu 

gösterilmiĢtir ancak, ÇH’dan sorumlu en önemli parça, bağırsakta IL-15’in 

overekspresyonu sonucu enterositlere direkt toksik etkisi olan A-gliadindir (1, 12, 32, 

33). 

Yulafın önceleri toksik etkili olduğu düĢünülmekteyken son yıllarda yapılan 

çalıĢmalar yulaf içeren besinlerin hasat ve iĢlenme sürecinde gluten ile kontamine 

olmadığı sürece güvenle kullanılabileceğini desteklemektedir (34). 

1.1.3.2. Viral Etki 

Çölyak hastalığında toksik etkiye neden olan A-gliadinin aminoasit sırası pro-

ser-gln-gln ve gln-gln-gln-pro’dur. Bu aminoasit dizilimi adenovirüs tip 12’nin E1B 

proteinin bir bölgesiyle eĢtir. Hem glutene maruziyetin hem de geçirilmiĢ adenovirüs 

enfeksiyonunun çölyaklı hastalarda immün sistemi uyardığı ve ÇH geliĢiminde riski 

arttırdığı öne sürülmüĢtür (35). 

1.1.3.3. Humoral Ġmmünite 

Aktif çölyak hastalarının serumlarında glutene karĢı IgA, IgG ve IgM 

yapısında antikorlar, jejunum mukozasında IgA, IgM ve IgG salgılayan plazma 

hücrelerinde artıĢ saptanır. IgG AGA’nın subgruplarının rolü üzerine yapılan 

çalıĢmalarda IgG1 ve IgG3’ün daha fazla etkisi olduğu iddia edilmiĢtir. Mukoza 

yüzeyinde IgG antikorlarının antijen ile tepkimeye girmesi, hücreler arası sıkı 

bağlantıların bozulmasına, artmıĢ bağırsak geçirgenliğine neden olur. Gluten 

bağırsak mukozasına girdiğinde hasar oluĢturur (4, 36, 37). 

1.1.3.4. Hücresel Ġmmünite 

Çölyak hastalığında lenfositlerde gliadin proteinlerine karĢı duyarlılaĢma söz 

konusudur. Ġntraepitelyal lenfositlerin %90’ı CD8(+), %10’undan azı CD4(+)’tir. 

Normal mukoza T hücrelerinde %90 α/β, %10 γ/δ T hücre reseptörü bulunmaktayken 
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ÇH’da T lenfositlerde hücrelerin çoğunda  γ/δ T hücre reseptörü bulunur. Lamina 

propriyadaki lenfositlerin çoğunluğu ise CD4(+)’tir (38). Ġntraepitelyal lenfositlerin 

bir kısmı CD3 taĢırlar. Tedavi olmamıĢ çölyak hastalarında jejunum epitelinde 

CD45RO göstergesine sahip CD3(+) intraepitelyal lenfositlerin oranı artmıĢtır (39). 

1.1.3.5. Genetik 

Monozigotik ikizlerde konkordans %75’lere varmaktadır. Dizigotik ikizlerde 

ise oran yine %11 kadar yüksektir (40). Yapılan aile çalıĢmalarında ise etkilenen bir 

kardeĢ olduğunda ortalama %10’lara varan ÇH riski bildirilmiĢtir (41). 

Doku uygunluk antijenleri, MHC (Major Histocompatibility Complex) 

antijenleri veya ilk kez lökositlerde tanımlandığından insan lökosit antijenleri 

(Human Leukocytes Antigens=HLA) olarak adlandırılmaktadır. HLA gen bölgesi 

kromozom 6p21 üzerindedir. Bu bölge bütün MHC genlerini içerir. MHC 

molekülleri 3 sınıfa ayrılmaktadır. Sınıf I HLA-A, HLA-B, HLA-C, sınıf II ise HLA-

DR, HLA-DQ, HLA-DP moleküllerini içerir. Sınıf I MHC molekülleri CD8(+) 

sitotoksik T hücrelerine, sınıf II ise CD4(+) T hücrelerine antijen sunarlar.  Çölyak 

hastalığında antijen sunan hücreler bağırsak lümeninden aldıkları gluten peptidlerini 

T hücrelerine sunarak immün yanıtın oluĢmasına yol açarlar (42). 

Çölyak hastalığının HLA serotipleri ile iliĢkisi ilk olarak 1970’lerde HLA-B8 

(HLA-A8 olarak adlandırılmıĢtı) ve HLA-DR3’ün (HLA-DW3 olarak 

adlandırılmıĢtı) çölyak geliĢimi ile iliĢkisinin tanımlanmasıyla gündeme gelmiĢtir 

(18, 43). Daha sonra ÇH’nın özellikle DQ2 serotipi ile daha yakın iliĢkili olduğu 

anlaĢılmıĢtır. HLA-DQ2 serotipinin DQ2.5 haplotipinin ÇH ile iliĢkili olduğu, DQ2.2 

haplotipinin ise hastalığın kalıtımında etkisi olmadığı gösterilmiĢtir. DQ2.5 

haplotipinin alelleri DQA1 0501 ve DQB1 0201’den oluĢur. DQ2.2 haplotipinin 

alelleri ise DQA1 0201 ve DQB1 0202’den oluĢur. Her bir haplotip bir 

kromozomda ifade edildiğinden parental genotipe göre DQ2.2 ve DQ2.5 

moleküllerinin kombinasyonu olasıdır (44). HLA-DQ2 kalıtımı ÇH geliĢimi için 

güçlü bir risk faktörüdür. Avrupa’da 1000’den fazla çölyak hastası üzerinde yapılan 

bir çalıĢmada hastaların %90’dan fazlasında DQ2 serotipi, geri kalanında DQ8 

serotipi veya en azından heterodimer DQ2 zinciri tespit edilmiĢtir(DQA1 0501 veya 

DQB1 0201 ama her ikisi birlikte değil) (45). Bir bireyde kalıtılan HLA-DQ2 

moleküllerinin konfigürasyonu direkt olarak ÇH geliĢiminde riski belirler. HLA-
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DQ2.5 haplotipi taĢıyanlarda homozigotlarda 4-6 kat artmıĢ riskle, ÇH geliĢiminde 

genetik doz etkisi gözlenmiĢtir. DQ2.5-DQ2.2 heterozigot olan hastalarda bile 

önemli oranda artmıĢ risk söz konusudur (46, 47). Karinen ve ark.’nın (48) yaptığı 

çalıĢmada homozigot DQB1 0201 alelini taĢıyanlarda, tanı anında daha ağır klinik 

ve villus atrofisi gözlendiği, hastalığın daha erken yaĢta ortaya çıktığı, daha ağır ishal 

ve daha düĢük hemoglobin değeri görüldüğü bildirilmiĢtir. Ayrıca bu hastalarda 

villus atrofinin glutensiz diyete cevabı daha yavaĢtır. DQA1 0501 aleli ise hastalığın 

ağırlığı ile iliĢkili bulunmamıĢtır. 

Gliadin prolinden zengin olduğu için, bağırsakta sindirime intrinsik bir direnç 

ve tercihen DQ2 moleküllerine bağlanmaya eğilim vardır. Hassas bireylerde gastrik, 

pankreatik ve ince bağırsak fırçamsı kenar proteazları tarafından sindirime dirençli 

ve immün sistemi aktive edebilen bir 33 aminoasitlik rezidü (33 mer peptid) 

tanımlanmıĢtır. Transglutaminazla etkileĢir ve bağırsak kaynaklı insan T hücre 

serilerinin potent bir indüktörüdür. Bu peptid detoksifiye edilebilirse ek bir tedavi 

yöntemi geliĢtirilmiĢ olabilir (2, 49). 

1.1.3.6. Doku Transglutaminaz 

Bağırsakta tTG (doku transglutaminaz) epitelin hemen altında, fırçamsı 

kenarda bulunur. Gliadin epitelyum vasıtasıyla lamina propriaya geçer. tTG, bağırsak 

mukozasında spesifik glutamin rezidülerinin glutamata dönüĢümünü, negatif yükle 

yüklenmelerini ve dolayısıyla negatif yüklü aminoasitlerin HLA-DQ2’ye daha iyi 

bağlanmasını sağlayarak anahtar bir rol oynar. CD4(+) T hücreleri deamide gliadin 

peptidlerini tanır ve enflamatuar sitokinlerin salınımını uyarır (24). tTG olmadan 

gliadinin daha az immünojenik olacağına ve T hücrelerini etkin bir Ģekilde 

uyaramayacağına inanılmaktadır. tTG gliadinin çapraz bağlama ve deamidasyonunda 

primer moleküler bir role sahiptir ancak immünolojik bir rolü olduğunu 

destekleyecek fazla bir veri yoktur. tTG antikorları, toksik gliadin peptidlerini hedef 

alan antijen sunan hücrelerin gayriihtiyari tTG-gliadin komplekslerini tutması ve 

hem gliadin hem de tTG’a karĢı immün reaksiyon göstermesi sonucu oluĢur. tTG 

antikorlarının hastalığın patogenezinde rolü olduğuna inanılmaktadır (32). 

1.1.4. HĠSTOPATOLOJĠ 

Hastalık proksimalden distale doğru azalan Ģiddette ince bağırsak mukozasını 

tutar. Ciddi olgularda lezyonlar ileuma kadar uzanabilir ve rektal mukoza 
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anormallikleri gözlenmiĢtir (50). ÇH semptomlarının mukozal lezyonun Ģiddetiyle 

değil tutulan bağırsak uzunluğu ile iliĢkili olduğu gözlemlenmiĢtir (51). 

Jejunum mukozasının disseksiyon mikroskobuyla incelenmesi faydalı 

olabilir. Çoğu patolog normalden düz biyopsiye değiĢen oranda anormallik 

saptayabilir. Normal mukozada parmak benzeri, yaprak benzeri, çatı benzeri villuslar 

bulunur (50, 52). Villuslar değiĢik Ģekil ve boyutlardadır ancak normalde uzunluğu 

geniĢliğinden üç kat daha fazladır. Disseksiyon mikroskobunun yararı, yama Ģeklinde 

mukoza anormallikleri için tüm örneğin incelenebilmesidir. Bu özellikle dermatitis 

herpetiformis gibi yama lezyonların sık görüldüğü durumlarda önemlidir (50). 

Normal bireylerin jejunum mukozasında, ılıman veya tropikal iklimlerde 

yaĢıyor olmalarına göre farklılıklar bulunur. Normal bireylerde villuslar birleĢebilir, 

bükülebilir ve konvulziyon denilen uzun çatı Ģeklinde bir yapı oluĢturabilir. Tropikal 

bölgede yaĢayan normal bireylerin %5’inden fazlasında villuslarda tamamen 

bükülmüĢ görüntü saptanabilir. Tedavi edilmemiĢ çölyak hastalarında duodenal ve 

jejunum mukozası düzleĢmiĢ ve özelliksiz olabilir ama sıklıkla derin çukurlarla 

bölünmüĢ tepeciklerin oluĢturduğu mozaik bir görünüm saptanır (50, 52). 

Tedavi edilmemiĢ çölyak hastalarında üst ince bağırsak mukozasında 

karakteristik histolojik görüntü, normal villus yapısının kaybı ve normal villus 

uzunluğunun (kript derinliğinin 5:1-3:1 oranının) azalmasıdır. Hafif parsiyel villus 

atrofisinden total villus atrofisine değiĢen oranda genel bir mukozal düzleĢme vardır. 

Kript hiperplazisi ve lamina proprianın plazma hücreleri ve lenfositler tarafından 

infiltrasyonu nedeniyle mukozanın total kalınlığında artıĢ olabilir. Yüzey epitel 

hücreleri normal uzun kolumnar Ģekillerine göre psödostratifiye hal alır. Yüzey 

enterosit uzunluğu azalmıĢtır. Normalde kript mitotik aktivite, kriptin alt 1/3’lük 

kısmındadır, ancak ÇH’da kriptin histolojik görünümü normal olmasına rağmen bu 

aktivite artmıĢtır ve kript yüzeyine kadar devam eder. Hücrelerin kriptten yüzeye 

göçü için gereken 3-5 günlük süre 1-2 güne inmiĢtir. Aktif hastalıkta intraepitelyal 

lenfositlerin sayısı yüzey enterositlerinin sayısına oranla artmıĢtır. Kript apseleri 

tanımlanmıĢtır ve küçük ülserler saptanabilir. Bu ülserler ÇH’nın %6-10’unda 

komplikasyon olarak ortaya çıkabilen ince bağırsak T hücreli lenfoması geliĢiminde 

rol oynayabilir. Kript boyunca goblet hücreleri belirgindir ancak içeriklerini daha çok 

lümene boĢalttıkları ve kollabe oldukları için, fark edilmeleri zordur, sayılarında 



 

9 

belirgin bir azalma olduğu sonucuna varılabilir. Aynı zamanda tedavi edilmemiĢ 

çölyak hastalığında ince bağırsakta endokrin salgı yapan hücrelerin sayısının hem 

azaldığını hem de arttığını bildiren yayınlar vardır (50, 52). 

Bazal membran kalınlaĢmıĢ olabilir. Bu değiĢiklik genelde yama Ģeklindedir 

ve retikülinden ziyade kollajenle boyanma özelliği gösterir. Bazal membran 

kalınlaĢmasının glutensiz diyete yavaĢ cevap ile iliĢkili olduğu iddia edilmiĢtir (50). 

 

Tablo 2. Çölyak hastalığını destekleyen mukoza özelikleri (52) 

 Proksimal bağırsak tutulumu, distale doğru lezyonlarda 

azalma 

 Bazı olgularda yama tarzı dağılım 

 Mukoza yapısındaki değiĢiklikler 

o Villus kısalması 

o Kript hiperplazisi 

o Yüzey epitelyum altındaki bazal membran kalınlaĢması 

o Goblet hücrelerinin sayısında azalma 

 Mukozal enflamasyon 

o ĠEL (intraepitelyal lenfosit) sayısında artma 

o Lamina propriada immun hücrelerin artıĢı 

 Enterosit değiĢikliği 

o Kuboidal morfoloji 

o Bazal nükleer oryantasyon kaybı 

o Sitoplazmik vakuolizasyon 

 

Lamina propriada plazma hücreleri ve yüzey epitelinde artmıĢ lenfositlerin 

sayısı olmak üzere, yüzey epitelinde ve altındaki lamina propriada kronik inflamatuar 

hücrelerde artıĢ saptanır. Epiteli infiltre eden lenfositlerin büyük kısmı ortak lenfosit 

antijeni CD3’ü, %70’i supressor/sitotoksik fenotip CD8’i, %5’i helper/indüser CD4 
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fenotipi taĢır ve %20’si CD3 pozitif, CD4/CD8 negatiftir. Ayrıca hem tedavi edilmiĢ 

hem de edilmemiĢ çölyak hastalarında kontrol gruba göre daha ilkel gamma/delta T 

hücre reseptörü taĢıyan intraepitelyal lenfositlerin sayısında da artıĢ mevcuttur (50).  

Marsh (22) 1992’de hastalığın histopatolojisi ile patofizyolojisi arasında 

yorum yapmıĢ ve ilk sınıflama sistemini getirmiĢtir. 

Tip 0 Preinfiltratif lezyon: Histolojik olarak bağırsak mukozası normaldir. 

Villus yapılarında bozulma, villuslarda kısalma, kript hiperplazisi yoktur. 100 epitel 

hücresi için 30’dan az sayıda lenfosit vardır. Bu hastalar serolojik olarak tespit 

edilebilir fakat klinik belirtileri yoktur. Bu lezyonlar dermatitis herpetiformisli (DH) 

hastaların %5’inde gözlenir. 

Tip I Ġnfiltratif lezyon: Bağırsak yapısı normaldir fakat 100 epitel hücresi 

için 30’dan fazla sayıda lenfosit vardır. Klinik bulgular nadiren gözlenir. Bu 

lezyonlar DH’li hastaların %40’ında ve çölyak hastalarının birinci derece 

akrabalarının %10’unda gözlenir. 

Tip II Ġnfiltratif, hiperplastik lezyon: Villus yapısı normaldir fakat kript 

hiperplazisi gözlenir. IEL sayısı her 100 epitel hücresi için 30’dan fazladır. Klinik 

bulgular nadiren gözlenir. Bu değiĢiklikleri gluten provokasyonu tetikleyebilir. Bu 

bulgular tedavi edilmemiĢ çölyaklı ve DH’li hastaların %20’sinde gözlenebilir. 

Tip III destrüktif lezyon: Klasik çölyak lezyonudur. ArtmıĢ IEL sayısı, kript 

hiperplazisi ve villus atrofisi ile karakterizedir. DH’li hastaların %40’ında ve çölyak 

hastaların birinci derece akrabalarının %10-20’sinde gözlenebilir. Marsh’ın orjinal 

sınıflamasında villus atrofisinin yayılımı tanımlanmaz. Villus atrofisinin derecesine 

göre alt grupları önerilmiĢtir: parsiyel villus atrofisi (3a), subtotal villus atrofisi (3b) 

ve total villus atrofisi (3c). 

Tip IV Atrofik, hipoplastik lezyon: Glutensiz diyete cevapsız ve malign 

komplikasyonlar geliĢebilecek küçük bir grup hastada bu son dönem lezyonu olarak 

kabul edilebilir. Mukoza ve submukozada kollajen depolanımı vardır ve bu 

genellikle steroid, immunsupresif ajanlar ve kemoterapiye cevapsızdır (1, 22, 50-52). 

1.1.5. KLĠNĠK 

Çölyak hastalığı herhangi bir yaĢta tanı alabilse de, sıklıkla erken çocukluk 

döneminde (9-24 ay arası) veya hayatın üçüncü veya dördüncü dekadında tanı alır. 
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Çocukluk çağında kız/erkek oranı 1/1 olmasına rağmen yetiĢkinlerde kadınlarda iki 

kat daha fazla görülmektedir (1, 4). 

Çölyak hastalığı geniĢ bir klinik çeĢitlilik gösterir. Bu klinik çeĢitliliği altı 

baĢlık altında incelemek mümkündür (7, 8, 25). 

1. Klasik (gastrointestinal) semptomlar 

2. Atipik (ekstragastrointestinal) semptomlar 

3. EĢlik eden hastalıklar 

4. EĢlik eden genetik sendromlar 

5. Sessiz ÇH 

6. Potansiyel ÇH 

Serolojik testlerin ve pediatrik endoskopik biyopsi tekniklerinin geliĢimi ile 

birlikte klasik tabloyla baĢvuran olgular dıĢında, atipik, sessiz veya potansiyel 

ÇH’nın sözkonusu olduğu olgular olduğu da anlaĢılmıĢtır. Tarama çalıĢmaları tanı 

alan her bir çölyaklı hastaya karĢılık, tanı alamayan 7-8 hastanın olduğunu ortaya 

çıkarmıĢtır (7-9). 

1.1.5.1. Klasik (gastrointestinal) Semptomlar 

Çocukluk çağının klasik ÇH formu 6-24 ay arasında diyete glutenin 

girmesiyle baĢlar. Tipik olarak iĢtahsızlık, kronik ishal, karın ĢiĢliği, kusma, büyüme 

geriliği, kas zayıflığı ve hipotoni görülür. Tanıda gecikme olursa ciddi malnütrisyon 

ve rikets gibi nutrisyonel eksiklikler ortaya çıkar. Ancak inek sütü protein duyarlılığı, 

giardiazis, bakteriyel ve viral gastroenteritler, inflamatuar bağırsak hastalığı, immün 

yetmezlikler, bakteriyel aĢırı çoğalma sendromu, ilaçlar ve radyoterapinin de benzer 

tabloya yol açabileceği akılda tutulmalıdır (7, 8). 

Bu yüzyılın baĢında sıklıkla tanımlanan ancak günümüzde nadir rastlanan 

çölyak krizi, Ģiddetli sulu ishal, elektrolit bozukluğu, dehidratasyon, ağır abdominal 

distansiyon, hipoproteinemi, hipotansiyon ve uykuya meyil ile karakterizedir (7, 53). 

1.1.5.2. Nonklasik (ekstragastrointestinal) Semptomlar 

Son yıllarda semptomatik ÇH’nın çocuklarda daha ileri yaĢta (5-7 yaĢ) ortaya 

çıkmasına bir eğilim vardır. Klasik olmayan veya gastrointestinal sistem dıĢı 

bulgularla giden ÇH’na klasik tablolardan daha sık rastlandığı gözlenmektedir. Bu 

çocuklarda tekrarlayan karın ağrısı, bulantı, kusma, ĢiĢkinlik, kabızlık ve 

gastroözofageal reflü gibi atipik intestinal yakınmalar veya boy kısalığı, ergenlikte 
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gecikme, dental enamel defektleri, karaciğer fonksiyonlarında bozukluk ve demir 

eksikliği anemisi gibi ekstraintestinal bulgular gözlenebilir (7, 8, 53). 

Dermatitis herpetiformis, ÇH’nın dermatolojik formu olarak kabul 

edilmektedir. Ekstremitelerde, kalçalarda, yüzde, boyunda ve gövdede 

makülopapüler döküntülerle karakterize bir hastalıktır. Çocuklarda nadiren görülür 

(7). 

Gastrointestinal yakınması olmayan boy kısalığı ile baĢvuran çocuk ve 

adölesanların %8-10’unda ÇH saptanmaktadır. Boy kısalığının diğer nedenleri 

dıĢlandığında ÇH riski %19-59’lara çıkmaktadır. Toplum bazlı çalıĢmalara göre boy 

kısalığının endokrin nedenleri dıĢlandığında oranlarda 2-4 kat artıĢ gözlenmektedir. 

Bu nedenle sebebi belirlenemeyen boy kısalığı olan çocuklarda ÇH düĢünülmelidir 

(54). 

Çölyak hastalığı olan çocuklarda, sıklığı eriĢkinlerden daha az olmak üzere, 

%1-3 oranında juvenil kronik artrit bildirilmiĢtir (8, 55). Artrit akut ve erozif 

olmayan karakterdedir ve genelde glutensiz diyetle geriler (32). 

Çölyak hastalarının %20-70’inde dental enamel defektleri görüldüğü 

bildirilmiĢtir. Ġlk olarak diĢ hekiminin dental enamel defekti saptamasıyla, çölyak 

hastalığının baĢlangıç tanısının konulmasında diĢ hekimi önemli bir rol oynayabilir. 

ÇH ile iliĢkili tekrarlayan ağız içi mukoza ülserlerinin nutrisyonel eksikliklere bağlı 

olduğu düĢünülmektedir ve genelde glutensiz diyetle geriler (56). 

Çölyak hastalarında karaciğer enzim bozuklukları %40’a varan oranda 

görülebilmektedir ve bu hastaların büyük kısmında tedaviyle karaciğer enzim 

yüksekliklerinde düĢme gözlenir (57). 

Çölyak hastalığında anemi sık görülmektedir. Demir eksikliği anemisi ve 

demir tedavisine dirençli anemi ÇH’nda sık görülen ve hastalığın araĢtırılmasına yol 

açan ekstraintestinal bulgulardandır. EriĢkinlerde %5-8,5 oranında olmak üzere 

çocuklardan daha sık gözlenmektedir (7-9). 

1.1.5.3. Çölyak Hastalığı Ġle ĠliĢkili Durumlar 

Çölyak hastalığı ile iliĢkili durumlar, terim olarak gluten alımına bağlı olduğu 

düĢünülmeyen ancak çölyak hastalığında sıklığı artmıĢ olan durumları ifade etmek 

için kullanılmaktadır (32). Sayısı gittikçe artmakta olan çalıĢmalar daha önce 
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eriĢkinlerde tanımlanan ÇH ile iliĢkili durumların çocuk ve adölesanlarda da 

görüldüğünü desteklemektedir (53). 

Çölyak hastalığı ve otoimmün hastalıkların birlikteliği üzerine yapılan 

çalıĢmalar, her iki hastalığa eğilim yaratan genetik bir iliĢki olması, yüksek riskli 

DQ2 genotipi paylaĢmaları veya otoimmün reaksiyonların ilk beliren otoantijen olan 

doku transglutaminaz tarafından tetiklenmesi üzerinde yoğunlaĢmıĢtır. Çölyaklı 

hastaların birinci derece akrabalarında otoimmün hastalıkların altı kat daha fazla 

görüldüğü, yaĢla arttığı ve bu olguların tanı almamıĢ çölyak olabileceği 

bildirilmektedir (7, 8). 

Neuhausen ve ark.’nın (58) yaptığı bir çalıĢmada çölyak hastaları ve birinci 

derece akrabalarında beĢ otoimmün hastalığın (RA, JRA, AA, Tip 1 DM ve 

hipotiroidizm) sıklığı incelenmiĢ, çölyak hastalarında otoimmün hastalıkların genel 

sıklığı %15 olarak normal popülasyona (%3-5) göre daha yüksek saptanmıĢ, çölyak 

hastalarının %13,5’inde,  birinci derece akrabalarının %4,6’sında, bu hastalıklardan 

en azından birinin olduğu bildirilmiĢtir. 

Üzerinde en çok çalıĢılan durumlardan biri Tip 1 DM ile çölyak hastalığının 

iliĢkisidir. Tip 1 DM’lu hastaların ortalama %5-10’unda doku transglutaminaz 

antikor pozitifliği mevcuttur, ince bağırsak biyopsisinde %75’e varan oranda 

anormal bulgu tespit edildiği bildirilmiĢtir. ÇH ve Tip 1 DM ortak HLA genotipi 

paylaĢmaktadır. Tip 1 DM için en yüksek riske sahip HLA genotipleri DQ2 ve DQ8 

çölyak hastalarının sırasıyla %90 ve %8-10’unda bulunmaktadır. Bundan dolayı iki 

hastalık arasındaki iliĢki daha çok paylaĢılan genetiğe bağlanmaktadır. DQ2 

homozigot Tip 1 DM’lu hastaların %33’ünde doku transglutaminaz antikor 

pozitifliği mevcuttur. Buna karĢılık olarak, DQ2 ve DQ8 negatif Tip 1 DM’lu 

hastaların sadece %1’inde çölyak antikorları mevcuttur (28, 32). 

Larizza ve ark.’nın (29) yaptığı bir çalıĢmada, otoimmün tiroid hastalığı olan 

90 çocuk ve adölesan çölyak hastalığı açısından incelenmiĢ ve HLA genotiplemesi 

yapılmıĢtır. Çölyak hastalığı ve DQA1 0501, DQB1 02 hastaların 7’sinde (%7,8) 

saptanmıĢtır. ÇH’nın prevalansı 1/13 olarak bulunmuĢtur. Otoimmün tiroid hastalığı 

olanların ÇH açısından araĢtırılması önerilmiĢtir. 

Osteoporoz tedavi edilmemiĢ ÇH’nın iyi bilinen bir komplikasyonudur. 

Persistan villöz atrofi düĢük kemik mineral dansitesiyle iliĢkilidir. ÇH ve osteoporoz 
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iliĢkisi üzerine birçok klinik ve epidemiyolojik çalıĢma yayınlanmıĢtır. Ancak ÇH’da 

kemik tutulumunun patogenezini tam olarak açıklayabilecek verilere henüz 

ulaĢılamamıĢtır. Önceleri kemikteki değiĢikliklerin, basit bağırsak 

malabsorpsiyonuna sekonder kalsiyum ve vitamin D eksikliğine bağlı olduğu 

düĢünülmekteydi. Yapılan son çalıĢmalarda, kemik yapımı ve reabsorpsiyonunu 

düzenleyen sitokinler ve lokal/sistemik faktörlerin etkileĢiminin de dahil olduğu 

diğer kemik metabolizma bozuklukları nedenleri suçlanmıĢtır. Hayat boyu glutensiz 

diyetin kemik kütlesinde normale yakın iyileĢmeyi sağlayacak tek etkili yöntem 

olduğu öne sürülmektedir. Pediatrik vakalara kıyasla ÇH’na sekonder osteoporozu 

olan eriĢkinlerde spontan düzelme gözlenmemektedir ve standart tedavilerin kırık 

riskini azaltmada etkinliği ile ilgili kesin kanıtlar mevcut değildir. Burada erken 

tanının komplikasyonları önlemedeki rolü üzerinde durulmaktadır. EriĢkinlerde 

glutensiz diyete rutin vitamin D eklenmesi de önerilmektedir (7, 8, 53). 

Çölyak hastalarında nörolojik ve psikiyatrik bozukluklar da bildirilmiĢtir. 

111’inin çölyak hastasını oluĢturduğu 322 çocuğun dahil edildiği bir çalıĢmada, en az 

bir nörolojik bozukluk bulunma oranı çölyak grubunda %50, kontrol grubunda %20 

olarak bulunmuĢtur. Hipotoni, geliĢim geriliği, epilepsi, baĢağrısı ve ataksinin çölyak 

hastalarında kontrol grubuna göre daha sık görüldüğü ve saptanan nörolojik 

bozuklukların büyük kısmında glutensiz diyetle düzelme olmadığı gözlenmiĢtir (59). 

1.1.5.4. EĢlik Eden Genetik Sendromlar 

Çölyak hastalığının hem Down sendromu hem de Turner sendromunda sıklığı 

artmıĢtır. ÇH ile bir arada görülebilen genetik sendromlardan üzerinde en çok 

çalıĢılanı Down sendromudur. Down sendromunda ÇH riski %3,2-10,3 arasındadır. 

Genelde bu çocuklarda semptomlar hafif olduğundan veya Down sendromuna 

bağlandığından tanı gecikir. Bu hastalarda ÇH’nın tanımlanmasının ve tedavisinin 

hayat kalitesini arttıracağı belirtilmektedir. Turner ve Williams sendromunda da ÇH 

sıklığı %5-10 arasında bildirilmektedir. Turner sendromunda büyüme hormonu 

tedavisi verilmeden önce ÇH’nın araĢtırılması önerilmektedir (7, 8, 30, 31). 

Selektif IgA eksikliği ve ÇH arasında da kuvvetli bir iliĢki vardır. Çölyaklı 

hastaların ortalama %2’sinde IgA eksikliği, IgA eksikliği olanların ise %7,7’sinde 

ÇH saptandığı bildirilmiĢtir. Bu nedenle spesifik IgA antikor düzeyleri ölçülürken, 

total serum IgA düzeylerinin de ölçülmesi önemlidir. Sadece IgG tipi çölyak antikor 
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pozitifliği olan çocukta ÇH araĢtırılmadan önce serum IgA eksikliği araĢtırılmalıdır. 

Serum IgA eksikliği olan çocuklarda ise IgG tipi çölyak antikor pozitifliği olması 

veya çölyak hastalığından Ģüphelenilmesi durumunda biyopsi yapılmalıdır (7, 8, 32). 

Çölyak hastalığı için riskin arttığı durumlar Tablo 3’te gösterilmiĢtir. 

Tablo 3. Çölyak hastalığı için yüksek riske sahip durumlar (11) 

Akrabalar, özellikle birinci derece 

Anemi, özellikle demir eksikliği 

Osteopenik kemik hastalığı 

Ġnsülin bağımlı diyabet (tip 1), özellikle çocuklar 

Karaciğer hastalığı, özellikle otoimmün hepatit ve primer biliyer siroz 

Genetik bozukluklar, Down ve Turner sendromu dahil 

Otoimmün endokrinopati, özellikle tiroid hastalığı 

Deri hastalıkları, özellikle dermatitis herpetiformis 

Nörolojik bozukluklar, ataksi, nöbet, myastenia gravis dahil 

Diğerleri, IgA eksikliği dahil 

 

1.1.5.5. Sessiz ÇH 

Sağlıklı görünen bir çocukta antikor pozitifliği ile birlikte tipik glutene 

duyarlı enteropatinin saptanması sessiz ÇH olarak tanımlanır. Risk gruplarında (Tip 

1 DM ve çölyaklı hastaların birinci derece akrabaları gibi) ve tarama programları 

uygulanan genel popülasyonda yüksek oranda sessiz ÇH bildirilmiĢtir. Yapılan 

kapsamlı klinik çalıĢmalar, bu sessiz vakaların, sıklıkla psikofiziksel iyilik hallerinde 

azalmayla iliĢkili hafif dereceli rahatsızlıktan etkilendiklerini göstermektedir (7, 53). 

Tarama çalıĢmaları tanı alan her bir çölyaklı hastaya karĢılık, tanı alamayan 7-8 

hastanın olduğunu ortaya çıkarmıĢtır (7-9). 

1.1.5.6. Potansiyel ÇH 

Bağırsak biyopsisi normal veya minimal değiĢiklik olan (intraepitelyal 

lenfosit sayısında artıĢ), antiendomisyum ve/veya doku transglutaminaz  antikor 

pozitifliği olan, HLA DQ2 veya DQ8 genotipi taĢıyan kiĢiler potansiyel ÇH olarak 

tanımlanır. Bu kiĢiler ilerleyen yıllarda tipik ÇH geliĢimi için risk altındadır. Bu 

açıdan izlenmeleri gerekmektedir (53). 
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Tablo 4. Çölyak Hastalığının Klinik Özellikleri (32, 53) 

Semptomlar Ekstraintestinal Bulgular ĠliĢkili Durumlar 

Gastrointestinal 

 Ġshal 

 Karın ağrısı 

 Karın ĢiĢliği 

 Kabızlık 

Nutrisyonel eksiklik 

 Anemi 

-Fe eksikliği 

-Folat eksikliği 

 Vitamin D eksikliği 

-RaĢitizm 

-Hipokalsemi 

 Vitamin K eksikliği 

-Koagülopati 

 Büyüme 

-Boy kısalığı 

-GecikmiĢ puberte 

Artrit 

Aftöz stomatit 

Dermatitis Herpetiformis 

Osteoporoz/osteopeni 

Hipertransaminezemi 

Ġnfertilite 

Tekrarlayan düĢükler 

Nörolojik 

 Ataksi 

 Epilepsi 

Psikiyatrik 

   Anksiyete 

   Depresyon 

Tip 1 DM 

Otoimmün tiroid  

  hastalığı 

Down sendromu 

Turner sendromu 

Williams sendromu 

IgA eksikliği 

IgA nefropatisi 

 

1.1.6. TANI 

Malabsorpsiyon için tarama testleri tanıda yardımcı değildir. Çünkü gluten 

hassas enteropatili çocuklarda normal olabilir. Anemi ve hipoproteinemi görülebilir 

(2). 

Serolojik belirteçler, gliadin, retikülin, endomisyum ve doku transglutaminaz 

antikorlarını içerir (2). Malabsorpsiyonu olan, vitamin veya mineral eksikliği olan, 

osteoporoz/osteopeni, infertilite ve diğer klinik bulguların olduğu, çölyak 

hastalığından Ģüphenilen kiĢilerde serolojik testler uygulanmalıdır. Ayrıca Tip 1 DM 

ve çölyak hastalarının birinci derece akrabaları gibi çölyak hastalığı için yüksek riske 

sahip kiĢilerin taramasında da kullanılabilir. Son olarak, tedaviyle antikor 

düzeylerinin düĢmesi beklendiğinden tedaviye cevabı görmek için kullanılabilir (32). 
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Antiretikülin antikorları: Antiretikülin antikorları 1971’de immun floresans 

kullanılarak tanımlanmıĢtır. Çölyak hastalığı için özgün ama duyarlı olmaması, 

antiendomisyum ve doku transglutaminaz antikorlarının kullanıma girmesiyle 

antiretikülin antikorlarının yerini alması nedeniyle pratikte kullanılmamaktadır (50). 

Antigliadin antikorları: Gliadinlere karĢı oluĢan antigliadin antikorlar IgA 

ve IgG yapısındadır. Çölyak hastası çocuklarda antigliadin antikor IgA ve IgG 

duyarlılıklarının %75-90 ve %69-85 olduğu bulunmuĢtur. Antigliadin antikorlarının 

özgünlüğünün IgA için %95,5 ve IgG için %86 olduğu tahmin edilmektedir. 

Antigliadin antikorları, inek sütü protein enteropatisi, crohn hastalığı, IgA 

nefropatisi, eozinofilik enterit, tropikal sprue, kistik fibrozis ve dermatitis 

herpetiformis gibi durumlarda da görülebilir. Bu nedenle artık kullanımı pek tercih 

edilmemektedir (2, 25, 34, 50, 60). 

Antiendomisyum antikoru: Endomisyum, primatların (insan ve maymun 

gibi omurgalı memeliler) gastrointestinal sisteminde miyofibriller arasında bulunan 

bir bağ dokusu proteinidir. Endomisyuma karĢı oluĢan  bir antikorun ÇH ile iliĢkili 

olduğu bulunmuĢtur. Antiendomisyum antikoru (EMA) analizi için substrat olarak 

maymun özefagusu veya insan umblikal kord dokusu kullanılır. Bu dokuların üzerine 

hasta serumu eklenir ve serumdaki EMA’ların doku ile bağlanması sonucu oluĢan 

immun floresans değerlendirilir. Antiendomisyum antikoru IgA antikor ailesine 

bağlıdır. Duyarlılığı %100’e yakın, özgünlüğü %98 civarındadır. Antigliadin ve 

antiendomisyum antikorlarının ÇH taramasında birlikte kullanımı %100’e varan 

negatif ve pozitif prediktif değer verir. Ġki testten herhangi birinin pozitif olması 

durumunda, hasta tanısal ince bağırsak biyopsisi için yönlendirilmelidir. Ġkisinin de 

negatif olması durumunda ise büyük olasılıkla birey çölyak hastası değildir (2, 25, 

50, 60). 

Doku transglutaminaz antikoru: Antiendomisyum antikor için antijenin 

doku transglutaminaz olması, tTG için hem IgA hem de IgG ELĠZA geliĢtirilmesini 

sağlamıĢtır. Anti-tTG IgA %95-98 özgünlük ve %92-94 duyarlılığa sahiptir. 

Günümüzde EMA ve anti-tTG’ın %100’e varan biyopsiyle doğrulanma oranlarıyla, 

çölyak hastası çocukları tanımlamada oldukça yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip 

olduğu kabul edilmektedir. Anti-tTG antiendomisyum testine denk yükseklikte 

duyarlılık ve özgünlüğe sahip ve maliyeti daha düĢük olduğundan, gözlemciye bağlı 
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olmadığından ve insan ya da hayvan dokusu kullanılması gerekmediğinden ilk 

basamakta kullanılabilecek etkin bir tarama testidir. IgA eksikliği olan çölyak 

hastaları anti-tTG IgG ELĠZA pozitiftir. Anti-tTG aynı zamanda Tip 1 DM’i olan, 

Tip 1 DM’li veya çölyak hastası birinci derece akrabası olan asemptomatik hastaları 

taramada değerlidir. Biyopsiyle kanıtlanmıĢ çölyak hastalığı tanısı olanlarda %70-83 

arasında pozitif prediktif değere sahiptir. Bu semptomatik çölyak hastalığı geliĢme 

riski olan çocukları tanımlamaya ve erken müdahaleye olanak sağlar (2, 25, 34, 50). 

 

Tablo 5. Çölyak hastalığı tanısında kullanılan serolojik testler (60) 

Serolojik test Duyarlılık (%) Özgüllük (%) 

AGA IgA 75-90 82-95 

AGA IgG 69-85 73-90 

EMA 85-98 97-100 

Anti-tTG (domuz kökenli) 95-98 94-97 

Anti-tTG (insan kökenli) 93-96 99-100 

 

Klinik semptomlar ve serolojik testlerin kombinasyonu ÇH tanısını destekler 

ancak histolojik doğrulama zorunludur çünkü tanıda halen altın standarttır. 1969’da 

ESPGHAN glutensiz diyet baĢlandıktan 1-2 yıl sonra ince bağırsak biyopsisinin 

normale döndüğünün ve hastaya tekrar gluten diyeti baĢlandıktan sonra biyopsinin 

tekrarlanmasıyla intestinal lezyonların yeniden ortaya çıktığının gösterilmesiyle 

tanının doğrulanmasını önermiĢtir. 1990’da kriterler tekrar düzenlenmiĢtir. 

ESPGHAN Ģimdi Ģunları önermektedir; iki yaĢından büyük çocuklar için eğer 

glutensiz diyetle semptomlar geriliyorsa ve ÇH için spesifik seroloji negatifleĢiyorsa 

gluten provokasyonu gerekli değildir. Ġki yaĢından küçük çocuklar için tanı 

Ģüpheliyse gluten provokasyonu önerilmektedir. Çünkü bu yaĢ grubunda diğer 

durumlar düzleĢmiĢ ince bağırsak mukozasına yol açabilir (2, 4, 10, 50). 

Ġnce bağırsak biyopsisi endoskopik olarak veya ince bağırsak biyopsi 

kapsülüyle alınabilir. Biyopsi öncesinde hemoglobin konsantrasyonu, trombosit 

sayımı ve protrombin zamanı (tedavi almamıĢ çölyak hastalarında vitamin K’ya 

cevap veren uzamıĢ protrombin zamanı olabildiğinden) kontrol edilmelidir. Anemi 

çok derin olmadıkça ince bağırsak biyopsisine kontraendikasyon oluĢturmaz. 
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Endoskopik biyopsi, mevcut olan en büyük forseps ile duodenumun ikinci kısmından 

alınmalıdır. Yorumlamadaki zorlukların önlenebilmesi için en azından üç, tercihen 

dört biyopsi örneği alınması önerilmektedir. Duodenal ülser veya yamalı duodenit 

ÇH’ndakine benzer enflamasyona neden olabileceğinden makroskopik görünüm not 

edilmelidir. Normal bağırsak katlantılarının kaybolduğunu endoskopist kayıt 

etmelidir (50). 

ġekil 2. Semptomatik hastada takip edilmesi önerilen algoritma (25) 

Biyopsi 

negatif 

HLA 

genotipleme, 

biyopsi tekrarı 

Kronik ishal, kilo alamama, gastrointestinal semptomlar, 

ergenlikte gecikme, dental enamel defektler 

Anamnez + FM 

Diğer tanıları da düĢün 

tTG + IgA 

Normal 

 
Pozitif 

Ġleri tetkik 

ÇH olası değil 

Gastroenteroloji 

konsültasyonu 

Biyopsi 

pozitif 

Glutensiz 

diyet 
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ġekil 3. Riskli asemptomatik çocuklar için önerilen algoritma (25) 

 

1.1.7. TEDAVĠ 

Günümüzde karakteristik bağırsak mukozal değiĢiklikleri olan semptomatik 

çölyak hastalarında tek etkin tedavi yöntemi ömür boyu katı bir glutensiz diyet 

uygulanmasıdır. ÇH ile iliĢkili baĢka bir hastalığı ve bağırsak biyopsisinde 

karakteristik bulguları olan asemptomatik hastalara da glutensiz diyet baĢlanması 

önerilmektedir (25, 34, 50). Buğday, arpa ve çavdarın ÇH’nı oluĢturan peptidleri 

içerdiği bilinmektedir. Hem in vivo hem de in vitro çalıĢmalarda yulafın güvenilir 

olduğuna dair kanıtlar elde edilmiĢtir. Ancak hasat ve öğütme esnasında 

kontaminasyon olduğu bilindiğinden güvenilirliği sorgulanabilir. Zararlı olduğu 

bilinen diğer gıdalar arasında tritikale (buğday-çavdar melezi bir tahıl türü), irmik, 

niĢasta, kılçıksız buğday (spelt), küçük kızıl buğday (einkorn), kuskus, bulgur, malt 

(arpa prolaminleri içerir) ve adında malt kelimesi geçen her tür gıda (malt Ģurubu, 

malt ekstresi, malt tatlandırıcı) bulunmaktadır (25). 

Çölyak hastalarının birinci derece 

akrabaları  ve diğer risk altındaki bireyler 

Anti-tTG IgA + serum IgA 

Pozitif Negatif 

Gastroenteroloji 

konsültasyonu 

 

Glutensiz 

diyet 

 

HLA 

genotipleme, 

periyodik olarak 

tTG tekrarı 

 



 

21 

“Glutensiz” tanımlanmasının yapılmasında ihtilaf mevcuttur. Daha önce 

üretilen gıdalar 200 ppm’in altında gluten içeriyorlarsa glutensiz olarak 

tanımlanıyordu. Daha sonra uluslararası gıda standartlarını belirleyen komisyona 

(Codex Alimentarius Commission) göre glutensiz tanımlaması 20 ppm’in altı olarak 

tanımlanmıĢtır. Son olarak Ulusal Gıda Komisyonu (National Food Authority) 

glutensiz diyeti gluten içermeyen diyet olarak tanımlamıĢtır (34). Morbidite ve 

mortalite riskinin önemini ve katı bir glutensiz diyete uyumun gerekliliğini 

vurgulayarak hastalıkla ve glutensiz diyete uymamanın yol açacağı potansiyel 

olumsuz etkiler ile ilgili eğitim verilmelidir. Glutensiz diyet eğitimi için diyetisyene, 

psikolojik destek, glutensiz ürünlere ulaĢımında kaynak konusunda yardım 

alabilmesi için ise sosyal kuruĢlara yönlendirilmelidir. Tanının konulmasından ve 

glutensiz diyetin baĢlanmasından sonra klinisyen, semptomların gerilemesi, büyüme 

geliĢmenin idamesi açısından hastayı izlemelidir ve altı ayda bir serolojik testleri 

tekrar etmelidir. Semptomların gerilemesi ve anti-tTG düzeylerinin normale dönmesi 

beklenir. Bu çocuklara, asemptomatik olduklarının takibi için yıllık değerlendirme 

yapılması gerekir. Kilo, tam kan sayımı, demir,  folat, kalsiyum ve alkalen fosfatazın 

değerlendirilmesi önerilmektedir. Eğer glutensiz diyetten altı ay sonra anti-tTG 

düzeyleri düĢmemiĢse, glutenin gizli kaynaklardan alımının süregeldiğini 

düĢündürür. Refrakter ÇH veya relapsın en sık nedeni bilerek veya bilmeyerek gluten 

tüketimidir. Vitamin, mineral destekleri ve antiasitler gibi ilaçların gluten 

içerebileceği akılda tutulmalıdır. Buğday, genellikle iĢlenmiĢ yiyeceklerde geniĢletici 

olarak kullanıldığından dondurma, hazır kahve, hazır çorba, hardal, ketçap gibi 

birçok hazır yiyecekte bulunur. Klinisyen ve diyetisyen diyeti gözden geçirmeli, 

gluten kaynaklarını araĢtırmalı ve glutensiz diyete uyum için teĢvik etmelidir. Aktif 

çölyak hastalığı olanlar çinko, folat, demir ve aynı zamanda yağda eriyen 

vitaminlerin (A, D, E, K) eksikliği için riske sahiptir. Ayrıca azalmıĢ kemik mineral 

dansitesi için de riskli olduklarından bu durumlar için tarama yapılmalıdır. Son 

olarak, yaĢı daha büyük olanlarda tiroid hastalığı, Tip 1 DM ve hatta pernisiyoz 

anemi gibi otoimmün hastalıkların erken bulgularının tespiti için ayrıntılı bir 

anamnez alınmalı ve muayene yapılmalıdır (2, 25, 32, 50). 
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Çölyak hastalığında çölyak krizi denilen ciddi diyare, kilo kaybı, 

hipoproteinemi ile karakterize bir tablo ortaya çıkabilir. Çölyak krizinde tedavi 

destekleyicidir ve kortikosteroid kullanımını içerir (2). 

Günümüzde ÇH tedavisinde tek ve etkin tedavi Ģekli glutensiz diyettir ancak 

diyetin damak zevkine uygunluğunun az olması, kolay eriĢilebilir olmaması, 

etiketleme eksikliği ve diğer besinlerle çapraz gluten kontaminasyonu gibi 

problemler de süregelmektedir. Artan bilgiler ve geliĢen teknolojiye paralel olarak 

ÇH’nın önlenmesinde yeni stratejiler gündeme gelmektedir. Süt çocukluğu 

döneminde yüksek miktarda glutenin tanıtılmasının ÇH sıklığını arttırdığı, az 

miktarda glutenin anne sütü alırken tanıtılmasının ise tolerans geliĢimine yardımcı 

olarak hastalığı azalttığı bilinmektedir. Ancak bu yaklaĢımların riskli kiĢilerde kısa 

dönem faydaları bilinse de uzun dönem faydaları bilinmemektedir. YaklaĢımlardan 

biri immünojenitesi düĢük tahıl ürünlerinin geliĢtirilmeye çalıĢılmasıdır. Etiyopya 

tahılı Tef’in immünojenitesinin oldukça düĢük olup, alternatif tahıl olarak 

kullanılabileceği ileri sürülmüĢtür. Bunların ticari formlara dönüĢtürülerek hastalara 

sunumunun gerçekleĢtirilmesi, yüksek moleküler ağırlıklı gluten ve gliadin içeren 

tahıllarla benzer olup olmadığının saptanması beklenmektedir (61). ġekil 4’te çölyak 

hastasının yönetimini gösteren bir algoritma verilmiĢtir. 
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ġekil 4. Çölyak hastasının yönetimi (25) 

 

1.1.8. PROGNOZ VE KOMPLĠKASYONLAR 

Gray ve ark.’nın (62) yaptığı çalıĢmada, tanı almamıĢ semptomatik çölyak 

hastalarında genel topluma göre hayat kalitesinin düĢük olduğu ve tanıdan sonra 

hayat kalitesinde yükselme olduğu bildirilmiĢtir. Hayat kalitesindeki fark, inme gibi 

ciddi durumlardakine benzer bulunmuĢtur. 

Çölyak hastalığı olan çocukta glutensiz diyete klinik cevap büyüktür. 

Huzursuzlukta ve iĢtahta düzelmeyi diyarenin azalması izler. Çoğu vakada, 

KanıtlanmıĢ ÇH 

Glutensiz diyet 

Diyet danıĢmanlığı 

Yakınmaların, diyete 

uyumun ve serolojinin 

aralıklı takibi 

Asemptomatik Semptomatik 

Normal 

seroloji 

Anormal 

seroloji 

Periyodik 

değerlendirmenin 

devamı 

Diyete 

uyuma 

teĢvik et 

Diğer nedenleri 

araĢtır, gerekirse 

biyopsiyi tekrarla 
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değiĢiklikler tedavinin ilk haftasında baĢlar ancak yanıt gecikebilir. Daha yaĢlı ve 

hasta olanlarda cevap yavaĢ gözlenir ancak bir kez remisyon sağlandığında sağlıklı 

çocuk gibi değerlendirilebilir. Adölesanlar sıklıkla uyumsuzdur. Bu yaĢ grubunda 

hastalık semptomatik açıdan sessiz olduğundan adölesan hastalığın geçtiğine 

inanabilir. Ancak mukozal hasar devam etmektedir. Büyüme geriliği ve seksüel 

olgunlaĢmada gecikme gibi gizli bulgular, bu hastalar glutenli diyet aldıklarında 

gözlenecektir (2). 

Çölyak hastalığı artmıĢ kırık riski ve osteoporozla iliĢkilidir (24). Kemik 

ağrısı, psödofraktür, deformite olabilse de osteomalazi sıklıkla asemptomatiktir ve 

artmıĢ alkalen fosfataz seviyesiyle dikkati çeker. Kalsiyum ve fosfor düzeyleri 

genelde normaldir. Vitamin D ve paratiroid hormon düzeyleri yardımcı olabilir. 

Kemik mineral dansitesi tedavi almayan çölyak hastalarında azalmıĢtır ancak aynı 

zamanda glutensiz diyet alan hastaların büyük kısmında da azalmıĢ olarak 

bulunmuĢtur. Bu durum artmıĢ morbidite, mortalite için önemli bir risk oluĢturur. 

Çölyaklı bütün hastaların osteoporoz için DEXA (dual energy X-ray absorptiometry) 

ile taranması önerilmektedir. Çocuklarda osteoporoz glutensiz diyete genelde cevap 

verir (50). 

Çölyak hastalığı aynı zamanda azalmıĢ fertilite, düĢük ve intrauterin büyüme 

geriliği ile iliĢkili bulunmuĢtur. Bazı çalıĢmalar tanı almamıĢ çölyak hastalığının 

fertilite ve gebelik üzerinde çok az etkisi olduğu veya etkisinin olmadığını 

desteklerken, diğer çalıĢmalarda ise preterm doğum, sezaryan doğum, düĢük veya 

çok düĢük ağırlıklı doğum dahil önemli etkileri olduğunu desteklemektedir. 

Dolayısıyla çölyak hastalığının fertilite ve gebelik üzerine gerçek etkisi tam olarak 

bilinmemektedir. Çölyaklı kadınlarda daha geç menarĢ, daha sık sekonder amenore 

ve daha erken menopoz gözlenmektedir. Spontan düĢük sıktır. Çölyaklı erkeklerde 

impotans ve anormal düĢük sperm sayısı sıktır. Bütün bu bozukluklar glutensiz diyet 

sonrası kaybolmaktadır. Üreme ile ilgili sorunlar çölyak hastalığında ilk baĢvuru 

nedeni olabilir. Tekrarlayan düĢük, infertilite ile baĢvuran ve/veya intrauterin 

büyüme geriliği veya bebeklerinde intrauterin büyüme geriliği olan kadınlarda 

çölyak tanısı göz önünde tutulmalıdır (24, 32, 63). 

Hastaların küçük bir yüzdesinde glutensiz diyetle tedaviye rağmen özellikle 

ishal gibi Ģikayetlerin devam ettiği görülür. Refrakter ÇH olarak adlandırılan bu 
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durumun bir kısmından ÇH’na eĢlik eden ince bağırsakta bakteriyel aĢırı çoğalma 

sorumludur. Süregelen bir problem olduğunda hastalar uygun antibiyoterapiyle 

tedavi edilebilir. Refrakter çölyak hastalığının yaklaĢık %10’unda eĢlik eden ülseratif 

veya lenfositik kolit sözkonusudur. Persistan gastrointestinal semptomları olan 

hastalara kolonoskopi yapılıp biyopsi yapılması önerilmektedir (50). 

Komplike ülseratif enterit, çölyak hastalığının nadir bir komplikasyonudur. 

Sıklıkla lenfoma komplikasyonunun neden olduğu multipl ince bağırsak ülserleriyle 

karakterizedir. Genellikle çölyak hastalığının kronik diyare, karın ağrısı ve kilo kaybı 

gibi semptomlarıyla, tipik olarak hastanın durumunda açıklanamayan bir kötüleĢme 

vardır. Ġnce bağırsak baryumlu grafileri anormaldir, bağırsakta daralma, normal 

mukozal yapıda silinme görülebilir. Duodenal veya duodenojejunal darlık 

görülebilir. Enteroskopi faydalıdır çünkü bağırsaktan multipl biyopsi alınmasına 

olanak sağlar. Laparoskopiyle ince bağırsaktan tam kat biyopsi alınması gerekebilir 

(50). 

Özellikle glutensiz diyete uymamanın sonucu, uzun süreli çölyak hastalığına 

sekonder geliĢen malignensi yetiĢkin popülasyonda görülen bir problem olmakla 

birlikte 10 yaĢında çölyak hastası bir çocukta da bağırsak lenfoması rapor edilmiĢtir 

(2). Ġnce bağırsağın adenokarsinomu ve özellikle Non-Hodgkin lenfoma dahil 

gastrointestinal malignensiler ÇH ile iliĢkili bulunmuĢtur (32). ÇH’da lenfomanın 

prevalansı %6-8’dir, glutensiz diyetle insidansta düĢme gözlenir. Olguların çoğu 

altıncı dekatta baĢvurur. Çoğunlukla ishalin tekrar ortaya çıkıĢı ve ishale kilo kaybı 

ile ağrının eĢlik etmesi Ģeklinde bulgu verir. AteĢ, lenfadenopati, 

hepatosplenomegali, batında kitle ve asit sadece tanıya gidiĢte yol gösterici olmakla 

kalmaz, aynı zamanda hastalığın ilerlemiĢ olduğunu da gösterir. Periferik lenf 

nodları, karaciğer veya kemik iliği histolojisi tanının konulmasını sağlayabilir. Batın 

ultrasonografisi, bilgisayarlı tomografi veya magnetik rezonans görüntüleme 

yardımcı olabilir. Kan tetkikleri yardımcı değildir, hipoalbüminemi veya artmıĢ 

eritrosit sedimantasyon hızı gibi tanıya iĢaret eden ancak spesifik olmayan bulgular 

saptanabilir (50). Uzun süreli çölyak hastalığına bağlı olarak gözlenebilecek T 

hücreli lenfomada, glutensiz diyet en iyi profilaksidir. Glutensiz diyete uyum, 

enteropati iliĢkili T lenfoma dahil hastalıkla iliĢkili bütün kanserlerin riskini düĢürür. 

Uzun süreli glutensiz diyete bağlı hiçbir komplikasyon görülmemiĢtir (2). 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalıĢmaya Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı Pediatrik Gastroenteroloji Bilim Dalı tarafından ÇH tanısı ile 

izlenmekte olan 195 hastanın birinci derece akrabaları (anne, baba veya kardeĢleri) 

alındı. Tüm olgulara ESPGHAN kriterlerine uygun olarak ÇH tanısı konulmuĢtu. 

ÇalıĢma Fırat Üniversitesi etik kurul onayı ile kurallara uygun olarak gerçekleĢtirildi. 

ÇalıĢmaya katılan tüm ailelerden izin (onam) belgesi alındı. Toplam 484 akrabanın 

113’ü anne (%23,3), 109’u baba (%22,5), 262’si kardeĢti (%54,1). Anne, baba ve 

kardeĢlerin yaĢ dağılımları sırasıyla 35,16 ± 7,81 (ort ± SS), 39,35 ± 7,56 (ort ± SS) 

ve 11,58 ± 7,64 (ort ± SS) yaĢ idi. 

ÇalıĢma iki aĢamada yapıldı. Birinci aĢamada çalıĢmaya alınan tüm 

olgulardan serum örnekleri alındı. Jelli biyokimya tüpüne 3 ml venöz kan örneği 

alınıp pıhtılaĢmaya bırakıldıktan sonra 3000 devirde 3 dakika santrifüj edildi ve 

ayrılan serum örneği jelsiz biyokimya tüpünde analiz yapılana kadar -80 derecede 

saklandı. ÇalıĢma günü serumlar çözdürülerek aynı anda kullanıldı. Ayrılan serum 

örneklerinde anti-tTG IgA ve serum IgA çalıĢıldı. Anti-tTG IgA, Seramun 

Diagnostica GmbH Serazym Anti-Transglutaminase IgA Germany kitleri 

kullanılarak Enzim Linked Immunosorbent Assay (ELĠZA) yöntemi ile çalıĢıldı. 

Anti-tTG IgA antikor düzeyi 20 ünite/ml (U/ml) veya üzerindeyse pozitif kabul 

edildi. Serum IgA, Dade Behring Marburg GmbH N Antiserum insan 

immunglobulinleri Germany kitleri kullanılarak nefelometrik yöntem ile çalıĢıldı. 

Ölçülebilen en düĢük değer olan 23,5 mg/dl (0,23 g/L)’nin altındaki değere sahip 

olgular IgA eksikliği olarak değerlendirildi. 

Ġkinci aĢamada anti-tTG IgA antikoru pozitif çıkan olgulardan en az altı 

saatlik açlık sonrasında intravenöz 0,1-0,4 mg/kg (max 10 mg/doz) midazolam ve 

1mg/kg/doz (max 75 mg) pethidin hidroklorür ile sedoanaljezi, xylocain %10 sprey 

ile lokal farinks anestezisi sağlandıktan sonra, pediatrik endoskopi cihazı (Olympus 

Evis Lucera CLV-260SL marka pediatrik videoendoskop) ile üst gastrointestinal 

sistem endoskopisi yapıldı. Endoskopi esnasında duodenum ikinci kısımdan biyopsi 

pensi yardımıyla üç adet ince bağırsak biyopsisi alındı. Alınan biyopsiler formaldehit 

içine konuldu. Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’na gönderildi. 
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Endoskopi sonrası olgularda sedoanaljezinin sonlandırılması için 0,01 mg/kg/doz 

intravenöz flumazenil kullanıldı. 

Alınan biyopsilerin patolojik değerlendirmesi aynı patoloji uzmanınca 

yapıldı. Biyopsi örnekleri hematoksilen eozin (HE) ile değerlendirildi. Ġntraepitelyal 

lenfosit sayımı için immunohistokimyasal değerlendirme (lökosit ortak antijeni; 

LCA) yapıldı. Ġntraepitelyal lenfositoz, LCA boyamasıyla 100 epitel hücresine 

karĢılık 30’dan fazla intraepitelyal lenfosit varlığı olarak kabul edildi. 

Mukoza değiĢikliklerinin tanımlanmasında Marsh skorlaması kullanıldı (22) 

(Tablo 6).  

 

Tablo 6. Marsh skorlaması (22) 

Evre Patolojik bulgular 

Marsh 0 Histolojik olarak bağırsak mukozası 

normal, kript hiperplazisi, villuslarda 

kısalma, villus yapılarında bozulma ve 

intraepitelyal lenfositoz yok 

Marsh I Villus yapısı normal, kript hiperplazisi 

yok ancak intraepitelyal lenfositoz var 

Marsh II Villus yapısı normal ancak kript 

hiperplazisi ve intraepitelyal lenfositoz 

var 

Marsh III Villus atrofisi, kript hiperplazisi ve 

intraepitelyal lenfositoz var 

Marsh IV Villus atrofisi, kript hiperplazisi, 

intraepitelyal lenfositoz ve mukoza ve 

submukozada kollajen depolanımı var 

 

Ġstatistiksel değerlendirme için SPSS 16.0 bilgisayar programı kullanıldı. 

Cinsiyet açısından anti-tTG IgA düzeyleri arasındaki farklılıklar bağımsız gruplar t-

testi, yakınlık açısından anti-tTG IgA düzeyleri arasındaki farklılıklar tek yönlü 

varyans analiz testi (ANOVA) ve Tukey HSD ile analiz edildi. Korelasyon 

analizlerinde Pearson korelasyon analizi kullanıldı. Kategorik olan anti-tTG IgA 

pozitif/negatif olma durumunun, yakınlık ve cinsiyet açısından anlamlı bir farklılık 

gösterip göstermediği ki-kare (X²) testi ile analiz edildi. p<0.05 anlamlı olarak kabul 

edildi. 
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3. BULGULAR 

ÇalıĢmaya 195 çölyak hastamızın birinci derece akrabası olan 484 birey dahil 

edildi. 113’ü anne (%23,3), 109’u baba (%22,5) ve 262’si kardeĢti (%54,1). 

KardeĢlerin 149’u kız (%56,9), 113’ü erkekti (%43,1). Olguların demografik 

özellikleri Tablo 7’de verilmiĢtir. 

 

Tablo 7. Olguların Demografik Özellikleri 

Toplam Olgu Sayısı 484 

YaĢ* 23,35  

YaĢ aralığı 1-63 

Kız 262 

Erkek 222 

*ortalama değer  

 

Olguların 46’sında anti-tTG IgA pozitif olarak saptandı (%9,5). Olguların 

IgA düzeyleri normal sınırlardaydı. Anti-tTG IgA pozitif çıkan olguların 12’si 

biyopsiyi kabul etmediğinden yapılamadı, 34’üne biyopsi yapıldı. Biyopsi 

yapılanların 23’ünün biyopsi sonucu ÇH ile uyumlu olarak değerlendirildi. 

ÇalıĢmaya katılan olguların %4,8’i ÇH tanısı aldı (Tablo 6). Biyopsi yapılan 34 

olgunun biyopsileri incelendi, 11’i Marsh 0, beĢi Marsh I, dördü Marsh II, 12’si 

Marsh III ve ikisi Marsh IV olarak değerlendirildi. Biyopsisi çölyak olarak 

değerlendirilen 23 olgunun üçü anne, biri baba ve 19’u kardeĢti. 

 

Tablo 8. Olguların anti-tTG IgA ve biyopsi sonuçları 

 Toplam Anne Baba KardeĢ 

Olgu Sayısı N 

% 

484 

100,0% 

113 

23,3% 

109 

22,5% 

262 

54,1% 

Anti-tTG IgA pozitif N 

% 

46 

9,5% 

5 

10,9% 

5 

10,9% 

36 

78,3% 

Biyopsi yapılan N 

% 

34 

7,0% 

5 

14,7% 

3 

8,8% 

26 

76,5% 

Biyopsisi çölyak olarak 

değerlendirilen 

N 

% 

23 

4,8% 

3 

13,0% 

1 

4,4% 

19 

82,6% 
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Tablo 9. ÇalıĢmaya katılan olguların cinsiyetleri açısından anti-tTG IgA düzeyler      

ortalaması t-testi analizi sonuçları 

Cinsiyet N X ort. SS t sd p 

 
Kız 262 31,61 88,13 1,069 482 ,286 

Erkek 222 23,17 84,42    

 

t-testi analizi sonuçları, çalıĢmaya katılan olguların cinsiyetleri ile anti-tTG 

IgA düzeyleri ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

olmadığını gösterdi [t(482)=1,069, p=0286]. 

 

Tablo 10. ÇalıĢmaya katılan olguların cinsiyetine göre anti-tTG IgA 

negatif/pozitifliğinin ki-kare testi analizi sonuçları 

  Anti-tTG IgA 
Toplam 

Cinsiyet  0–20 >20 

 Kız 
N 231 31 262 

% 88,2% 11,8% 100,0% 

 Erkek 
N 207 15 222 

% 93,2% 6,8% 100,0% 

 Toplam N 438 46 484 

 % 90,5% 9,5% 100,0% 

 

Ki-kare testi analizi sonuçlarına göre, çalıĢmaya katılan olguların cinsiyetleri 

açısından kızlarda erkeklere kıyasla sayısal olarak üstünlük olmasına rağmen  anti-

tTG IgA pozitif veya negatifliği arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmadı [X
2
(1)=3,033 p=0,082]. 
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Tablo 11. ÇalıĢmaya katılan olguların hastaya yakınlık derecesine göre, anti-tTG 

IgA düzeyi ortalama ve standart sapma değerleri 

Yakınlık N X ort. SS 

Anne 113 15,62 55,55 

Baba 109 14,98 56,26 

KardeĢ 262 38,28 104,68 

Toplam 484 27,74 86,46 
 

Tablo 12. ÇalıĢmaya katılan olguların hastaya yakınlığına göre, anti-tTG IgA 

düzeyinin ANOVA ile karĢılaĢtırılması 

Varyansın 

Kaynağı 

Kareler 

Toplamı 
sd 

Kareler 

Ortalaması 
F p Post-hoc 

Gruplar Arası 63453,001 2 31726,500 4,302 ,014 KardeĢ>Baba 

Grup içi 3547528,237 481 7375,319    

Toplam 3610981,238 483     

Yakınlığa göre anti-tTG IgA düzeyi ortalamaları karĢılaĢtırıldığında, 

kardeĢlerde babalara kıyasla istatistiksel olarak anti-tTG IgA düzeyinin anlamlı 

olarak daha yüksek olduğu görüldü (F(2,483)=4,302, p=0,014). 

 

Tablo 13. ÇalıĢmaya katılan olguların hastaya yakınlığına göre, anti-tTG IgA 

negatifliği / pozitifliğinin ki-kare testi analizi sonuçları 

   Yakınlık 

Toplam tTG pozitif/negatif  Anne Baba KardeĢ 

tTG 0–20 N 108 104 226 438 

% 24,7% 23,7% 51,6% 100,0% 

tTG >20 N 5 5 36 46 

% 10,9% 10,9% 78,3% 100,0% 

 Toplam N 113 109 262 484 

  % 23,3% 22,5% 54,1% 100,0% 

Anti-tTG IgA pozitifliğinin kardeĢlerde görülme sıklığının anne ve babalara göre 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek olduğu saptandı [X
2
(2)=11,920 p=0,003]. 
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Tablo 14. YaĢ, biyopsi, anti-tTG IgA düzeyi ve Marsh skoru korelasyon analiz 

sonuçları 

 YaĢ Biyopsi tTG Düzeyi Marsh 

YaĢ --    

Biyopsi -,350* --   

tTG Düzeyi -,151 ,336 --  

Marsh -,301 -- ,431* -- 

* p< 0,05 

 

ÇalıĢmaya katılan olguların yaĢı ile anti-tTG IgA düzeyi arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir iliĢki saptanmadı (r=-0,151, p=0,394). YaĢ küçüldükçe biyopsinin 

pozitif olma oranının arttığı görüldü (r=-0,350, p=0,042). Biyopsi ile anti-tTG IgA 

düzeyi arasında anlamlı bir iliĢkinin olmadığı belirlendi (r=0,336, p=0,052). Marsh 

ile anti-tTG IgA düzeyi arasında pozitif yönde anlamlı bir iliĢkinin olduğu belirlendi 

(r=0,431, p=0,011). Marsh ve Biyopsi arasındaki iliĢki, her iki değiĢkenin sürekli 

değiĢken olmaması nedeniyle incelenemedi. 

 

 

ġekil 5. Marsh skoru- anti-tTG IgA düzeyi grafiği 

Çubukların yanında yazılan rakamlar anti-tTG IgA düzeyi ortalamalarıdır. 

N=vaka sayısı 
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4. TARTIġMA 

Çölyak hastalığı, buğday, arpa ve çavdar içinde bulunan gluten alımıyla 

tetiklenen kazanılmıĢ ve kalıcı bir enteropatidir. Hastalığın geliĢiminde en önemli 

risk faktörleri HLA-DQ2 veya HLA-DQ8 varlığı ve çölyak hastasının birinci derece 

yakını olmaktır (45, 64). Patolojik incelemede, lenfosit sayısında, epitel hücre 

çoğalmasında artıĢ ve düzleĢmiĢ ince bağırsak mukozası ile karakterizedir. Hastalık 

bağırsak emilim fonksiyonlarında bozukluğa yol açar (50). ESPGHAN tarafından 

1990’da belirlenen tanı kriterleri, ince bağırsakta mukozal atrofi olması ve glutensiz 

diyete klinik cevap vermesidir. DolaĢımda antikor varlığı ve glutensiz diyetle 

kaybolması tanıyı destekler (10). Önceki yıllarda sık görülmediği düĢünülen ÇH’nın, 

serolojik testlerin kullanıma girmesi ve tarama çalıĢmalarıyla sıklığının bilinenden 

daha fazla olduğu anlaĢılmıĢtır (11). 

Çölyak hastalığı, genetik eğilim yarattığı iyi bilinen ve çölyak hastalarının 

birinci derece akrabalarında normal popülasyona göre sıklığı yüksek olan bir 

durumdur. Bir ailede iki veya daha fazla kardeĢ etkilenmiĢse risk daha da artmaktadır 

(65-67). ÇH’nın genel toplumda yaygınlığının %1 kadar yüksek olduğu (8), birinci 

derece akrabaların %10-15’inde çölyak hastalığı olduğu (22) ve her çölyak hastasının 

en az iki tane birinci derece akrabası olduğu düĢünülecek olursa genel toplumun 

önemli bir kısmının etkilendiği sonucuna varılabilir. Bu nedenle çölyak hastalarının 

birinci derece akrabalarında yaygınlığı araĢtırmak ve algoritma oluĢturabilmek için 

çeĢitli çalıĢmalar yapılmıĢtır. Çölyak hastalarının birinci derece akrabaları, pozitif 

bulguların sıklığının genel toplum ve diğer risk gruplarından daha yüksek 

olmasından dolayı serolojik tarama için ideal hedef grubu oluĢturmaktadır. 

Çölyak hastalarının birinci derece akrabalarında daha önce yapılan, serolojik 

testleri baz alan tarama çalıĢmalarında hastalığın yaygınlığı ile ilgili farklı sonuçlar 

bildirilmiĢtir. Bu farklılıklar kısmen çalıĢmalardaki metodolojik farklılıklar ve 

değerlendirilen toplulukların genetik temelindeki farklılıklarla açıklanabilir (66).  

Ġspanya’da Farre ve ark.’nın (68) yaptığı bir çalıĢmada, 227 çölyak hastasının 

675 birinci derece akrabasında EMA, AGA IgA, HLA-DQ2 haplotipi ve ÇH’nın 

klinik bulguları araĢtırılmıĢ. EMA %5,8’inde, AGA IgA %1,9’unda pozitif 

saptanmıĢ. %5,5 olarak değerlendirilen biyopsiyle kanıtlanmıĢ ÇH oranı, kardeĢlerde 

anne-babalara kıyasla daha yüksek bulunmuĢ (sırasıyla %12 ve %3). HLA-DQ2 
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haplotipi çölyak hastalarının %93’ünde, akrabaların %64’ünde, kontrol grubunun 

%18’inde tespit edilmiĢ. HLA-DQ2 haplotipinin toplumdaki ÇH’na genetik eğilimi 

olanları belirleyebileceği vurgulanmıĢ. Akrabaların üçte birinde çölyak hastalığının 

diyare, anemi, besin intoleransı ve büyüme geriliği gibi klinik bulguları yokmuĢ. Bu 

nedenle birinci derece akrabalarda klinik yakınmaya bakılmaksızın tarama yapılması 

önerilmiĢtir. 

Amerika’da yapılan bir çalıĢmada ise iki kardeĢ çölyak hastası olan ailelerde 

ÇH’nın yaygınlığı araĢtırılmıĢ. Seroloji (EMA ve anti-tTG IgA) ve/veya biyopsi 

pozitifliği ÇH olarak değerlendirilmiĢ. ÇalıĢmaya dahil edilen 163 birinci derece 

akrabada yaygınlık %17,2, kardeĢlerde ise %21,3 ile riskin belirgin olarak arttığı 

saptanırken cinsiyet açısından herhangi bir fark saptanmamıĢ (65). Bizim 

çalıĢmamızda da cinsiyette sayısal olarak kızların lehine üstünlük olmasına rağmen 

istatiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı. 

Fasano ve ark.’nın (55) yaptığı çalıĢmada riskli grupta (biyopsiyle 

kanıtlanmıĢ çölyak hastalarının birinci ve ikinci derecede akrabaları, çölyak hastalığı 

ile iliĢkili semptomları olan çocuk ve yetiĢkinler) ve kontrol grubunda (kan donörleri, 

okul çocukları ve rutin kontrol amaçlı baĢvuran sağlıklı kiĢiler) ÇH yaygınlığı 

araĢtırılmıĢ. Ġlk etapta EMA bakılmıĢ, EMA pozitif çıkanlarda anti-tTG IgA ve HLA 

genotipi bakılmıĢ. EMA pozitif çıkanların hepsinde anti-tTG IgA pozitif saptanmıĢ 

ve HLA genotipi ÇH ile uyumlu bulunmuĢ. Seroloji ve HLA genotipleme ile 

kanıtlanmıĢ ÇH yaygınlığı birinci derece akrabalarda %4,54, kontrol grubunda 

%0,75 olarak bulunmuĢtur.  

Ġsveç ve Norveç’te en az iki kardeĢ çölyak hastası olan 107 ailenin dahil 

edildiği bir çalıĢmada toplam 281 kiĢide serum IgA ve EMA taraması yapılmıĢ. 

KardeĢlerin %6,3’ünde, anne ve babaların %4,2’sinde EMA pozitif saptanmıĢ. 

Serolojisi pozitif saptanan 14 kiĢiden 13’üne biyopsi yapılmıĢ. ÇH riski kardeĢler 

için %26,3, anne-babalar için %12,9 olarak bulunmuĢ. Çölyak tanısı alanlarda 

beklenmedik bir erkek hakimiyeti (E/K=10/3) saptanmıĢtır (69). 

Ġngiltere’de Fraser ve ark.’nın (70) yaptığı çalıĢmada, çölyak hastalarının 

birinci, ikinci ve üçüncü derece akrabası olan ve bazıları da akrabası olmayan toplam 

914 bireyde anti-tTG IgA bakılmıĢ, 60 bireyde sonuç pozitif bulunmuĢ. Bunlara 

EMA IgA bakılmıĢ, 36’sının sonucu pozitif gelmiĢ, kalan 24’ünün sonucu yanlıĢ 
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pozitif kabul edilmiĢ. 194 hastanın anti-tTG IgA negatif, anti-tTG IgG pozitif 

saptanmıĢ. Bunlara EMA IgG1 bakılmıĢ, üçünde pozitif saptanmıĢ. Ailede bir çölyak 

hastası olanların 201 birinci derece akrabalarından 11’inde (%5,47), ailede birden 

fazla çölyak hastası olanların 389 birinci derece akrabalarından 22’sinde (%5,41) 

EMA pozitif saptanmıĢ. EMA pozitif saptanan 39 bireyden 35’ine biyopsi yapılmıĢ, 

32’si ÇH ile uyumlu olarak değerlendirilmiĢtir.  

Fraser ve ark. (70) %1 oranında IgA eksikliği bildirmiĢlerdir. Bonamico ve 

ark. (71) ise 42 birinci derece akrabanın ikisinde IgA eksikliği ve ÇH saptamıĢlardır. 

Srivastava ve ark. (72) ise 91 birinci derece akrabanın ikisinde IgA eksikliği 

saptamıĢlar, IgA eksikliği olan iki bireyin biyopsi incelemesi normal olarak 

değerlendirilmiĢ. Bizim çalıĢmamızda ise olguların hiçbirinde IgA eksikliği 

saptanmadı. 

Ġtalya’da yapılan bir çalıĢmada, 208 çölyak hastasının 441 birinci derece 

akrabası çalıĢmaya dahil edilmiĢ. EMA ve anti-tTG IgA bakılmıĢ. 46 bireyde anti-

tTG IgA, 38 bireyde EMA pozitif saptanmıĢ. 40 bireye biyopsiyle kanıtlanmıĢ ÇH 

tanısı konulmuĢ. ÇH yaygınlığı %9,5 olarak saptanmıĢtır (71). 

Hindistan’da yapılan bir çalıĢmada, 53 çölyak hastasının 169 birinci derece 

akrabası anti-tTG IgA ile taranmıĢ. Anti-tTG IgA pozitif çıkan bireylere biyopsi 

yapılmıĢ. ÇH yaygınlığı %8,2 olarak saptanmıĢ. ÇH yaygınlığı kardeĢlerde (%15,6) 

anne-babalara (%3,5)  ve çocuklara (%3) kıyasla daha yüksek bulunmuĢtur (73). 

Rodrigo ve ark. (74) adenokarsinoma komplikasyonu geliĢmesi sonucu ölen 

bir çölyak hastasının birinci ve ikinci derece akrabası olan 19 kiĢide tarama 

yapıldığını, yedi kardeĢinden dördüne (%57) ve üç çocuğundan birine (%33,3) 

çölyak tanısı konulduğunu bildirmiĢtir. 

Biagi ve ark. (75) ise yaptıkları çalıĢmada ÇH yaygınlığını %17,7 olarak 

bildirmiĢlerdir. 

Amerika’da yapılan baĢka bir çalıĢmada ise, ÇH’nın yaygınlığı %11 olarak 

değerlendirilirken, riskin en fazla kardeĢlerde arttığı, taramada tanı konulan yeni 

olgularda erkek hakimiyeti olduğu ve çoğu vakada sessiz hastalığa rağmen ciddi 

histolojik hasar olduğu bildirilmiĢ. Birinci derece akrabalarda HLA-DQ2 haplotipi 

taĢıyanların ve çölyaklı kardeĢi olanların en fazla riske sahip olduğu saptanmıĢtır 

(64). 
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Brezilya’da yapılan bir çalıĢmada, 72 çölyak hastasının 188 birinci derece 

akrabasında ilk etapta EMA bakılmıĢ, dokuz bireyde pozitif saptanmıĢ. EMA pozitif 

çıkanlarda anti-tTG IgA bakılmıĢ, dokuz bireyde de anti-tTG IgA pozitif (%4,8) 

saptanmıĢ. Anti-tTG IgA pozitif çıkanlara biyopsi yapılmıĢ. Çölyak hastalarının altısı 

kardeĢ, üçü anne olmak üzere toplam dokuz akrabası ÇH tanısı almıĢ. ÇH yaygınlığı 

%4,8 olarak bildirilmiĢtir (66).  

Bizim çalıĢmamızda da anti-tTG pozitifliği 484 bireyden 46’sında (%9,5) 

saptandı. Üç anne, bir baba ve 19 kardeĢ olmak üzere toplam 23 akraba biyopsiyle 

kanıtlanmıĢ ÇH tanısı aldı. Birinci derece akrabalarda biyopsiyle kanıtlanmıĢ ÇH 

yaygınlığı %4,8 olarak bulundu. ÇalıĢmamızdaki birinci derece akrabalardaki 

yaygınlık, Türkiye’de sağlıklı çocuklarda yapılan çalıĢmalardaki yaygınlık ile 

kıyaslandığında Ertekin ve ark.’nın (26) bildirdiğinden 7,5 kat, Dalgıç ve ark.’nın 

(27) bildirdiğinden 9,5 kat daha yüksek olduğu görülmekte ve bu grubun normal 

topluma göre yüksek riske sahip olduğunu desteklemektedir. Birinci derece 

akrabalarda biyopsiyle kanıtlanmıĢ ÇH yaygınlığı, yapılan çalıĢmalarda %2,8 ila 

%12 arasında değiĢmektedir (55, 64, 66-68, 71, 76). ÇalıĢmamızda yaygınlık 

oranımız (%4,8) literatürle uyumlu bulunmuĢtur. Birinci derece akrabalarda 

serolojiyle kanıtlanmıĢ ÇH yaygınlığı %5,8 ila %14 arasında değiĢmektedir (64, 67, 

68, 71), aynı Ģekilde %9,5 oranımız literatürle uyumludur. Bazı çalıĢmalarda 

kardeĢlerin anne-babalar ile eĢit oranda etkilendiği bildirilmiĢtir (66, 70, 72). Bizim 

çalıĢmamızda ise Book ve ark.’nın (65) ve Farre ve ark.’nın (68) bildirdiğiyle 

uyumlu olarak anne-babalara (%1,8) kıyasla kardeĢlerin (%7,2) daha yüksek oranda 

etkilendiği görüldü.  

Hindistan’da yapılan baĢka bir çalıĢmada ise, 30 çölyak hastasının 91 birinci 

derece akrabasında serum IgA, anti-tTG IgA ve HLA genotipi bakılmıĢ. Dokuz 

bireyde anti-tTG IgA pozitif saptanmıĢ, iki bireyde IgA eksikliği tespit edilmiĢ. 

Yedisine biyopsi yapılabilmiĢ, üçünün biyopsi sonucu ÇH olarak değerlendirilmiĢ. 

Anti-tTG IgA ve HLA genotipi ile kanıtlanmıĢ ÇH yaygınlığı %9,8, biyopsiyle 

kanıtlanmıĢ ÇH yaygınlığı %4,4 olarak bulunmuĢ. ÇH tanısı alan dört olgunun 

histolojik incelemesi Marsh IIIa olarak değerlendirilmiĢtir (72). Bizim çalıĢmamızda 

ise ÇH tanısı alan olgularımızın beĢi Marsh I, dördü Marsh II, 12’si Marsh III ve ikisi 

Marsh IV olarak değerlendirildi. 
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Önemli olan baĢka bir nokta ise çölyak hastasının akrabasında negatif bir 

sonuç elde edilmesi, gelecekte ÇH ortaya çıkma olasılığını dıĢlamayacağının 

vurgulanmasıdır. Ġlk etapta seronegatif olan birinci derece akrabalarda 7-12 yıllık bir 

izlem sonrası %2-5 oranında hastalık geliĢebileceği bildirilmiĢtir. Klinik bulgular 

belirgin olmayabileceğinden izlem dikkat ve tecrübe gerektirir. Bir kez seroloji 

bakıldıktan ve negatif saptandıktan 5-10 yıl sonra serolojinin tekrar edilmesi 

önerilmektedir (77). Hogberg ve ark. (78) 20 yılık bir izlem sonunda daha önce 

taranan ve negatif sonuç elde edilen 120 akrabanın ikisinde ÇH tanısı konulduğunu 

bildirmiĢlerdir. HLA genotipleme daha zor ve pahalı bir teknik olmasına rağmen, 

çölyak hastalarının birinci derece akrabalarının hatırı sayılır bir kısmının 

dıĢlanmasını ve tekrar tekrar taranmamasını sağlayacağından ilk etapta bakılması 

önerilmektedir (68, 71). Gelecekte ÇH ortaya çıkma riskini ortaya çıkarmanın tek 

yolu, HLA genotipini belirleyerek çölyak hastalarının ortalama %95’inde bulunan 

DQA1 0501 veya DQB1 0201 alellerini ve kalan %5’inde bulunan DRB1 04 (DQ8 

heterodimer ile iliĢkili) alelini taĢıyıp taĢımadıklarına bakmaktır (66). 

ÇalıĢmamızda literatüre uygun olarak anti-tTG IgA pozitifliği saptanan 

bireylerde cinsiyet açısından anlamlı bir fark bulunmazken, kardeĢlerde görülme 

sıklığının anne ve babalara göre daha fazla olduğu saptandı. Olguların yaĢı ile anti-

tTG IgA pozitifliği arasında bir iliĢki saptanmazken, olguların yaĢı küçüldükçe 

biyopsinin ÇH ile uyumlu olma oranının arttığı görüldü. ÇalıĢmaya katılan olguların 

%4,8’i ÇH tanısı aldı. ÇalıĢmamız çölyak hastalarının birinci derece akrabalarında 

erken tanı konulması ve tedavi edilmemiĢ hastalığın komplikasyonlarının 

önlenebilmesi için kapsamlı bir tarama politikası geliĢtirilmesinin zorunlu olduğunu 

desteklemektedir. 
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