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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

1.1. Giriş 

Çölyak hastalığı genetik ve çevresel faktörlerin kompleks etkileşimi ile 

karakterize, devamlı gluten intoleransı sonucu ince barsağın kronik otoimmün 

inflamatuar hastalığıdır. Genetik olarak yatkın bireylerde gluten, intestinal epitelyal 

hasara neden olan çevresel etkendir (1). Çocuklarda tanı, karın ağrısı, ishal gibi 

intestinal veya büyüme-gelişme geriliği, demir eksikliği anemisi gibi ekstraintestinal 

belirti ve bulguları olan ve anti-doku transglutaminaz, anti-endomisyum antikorları 

pozitif saptanan hastalarda endoskopi ve alınan biyopsilerin değerlendirilmesi ile 

konulur. Duodenum biyopsisinde intraepitelyal lenfositoz, kript hiperplazisi ve villöz 

atrofinin görülmesi tanı için gereklidir. Tedavide ömür boyu glutensiz beslenme 

düzeni gerekmektedir (2). 

Çölyak hastalığında, intestinal epitelyal hasar başlıca iki mekanizmayla 

gerçekleşir: ‘toksik’ ve ‘immünojenik’. Besinlerle alınan gluten preteolizis ile toksik 

ve immünojenik peptitlere dönüşür. Enterositlere alınan toksik peptitler burada 

oksidatif strese ve buna bağlı olarak apoptosis artışı, hücre farklılaşmasında bozukluk 

ve ‘tight junction’ bağlantılarında bozulmaya neden olurlar. Bu değişiklikler, epitelyal 

bariyerde bozulma ve permeabilite artışına neden olarak peptitlerin enterositi 

doğrudan geçmesine ve doğal ve adaptif immün yanıtı uyarmalarına neden olur. 

Bunun sonucunda hücre hasarı ve villöz atrofi gelişir (3). 

 

1.2. Amaç 

Çölyak hastalığı patojenezinde önemli bir basamak olan oksidatif stresin bir 

göstergesi olan iskemi modifiye albümin (İMA) ve total oksidan durum (TOD) ile 

total antioksidan kapasite (TAK) düzeylerini çölyak hastalığı tanısı sırasında ve 

glutensiz beslenme düzeni sonrasında araştırmayı amaçladık. Bu göstergeleri çölyak 

hastalığında araştıran herhangi bir çalışmaya literatürde rastlamadık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Çölyak Hastalığı 

2.1.1. Tarihçe 

Tarihte çölyak hastalığına ait ilk tanım milattan sonra birinci yüzyılda 

Kapadokya’da yaşadığı sanılan hekim Arateus’un notlarında bulunmuştur (4). Bu 

notlarda çölyak hastalığı (ÇH), kadınlarda erkeklerden daha sık görülen, çocuklarda 

ve erişkinlerde ortaya çıkabilen, ishal ve malabsorbsiyon ile ilişkili bağırsak hastalığı 

olarak tanımlanmıştır (5). Hastalığın besin alımına bağlı olduğu düşüncesi 1888’de 

Gee tarafından öne sürülmüştür (6). Bu düşünce, buğday ve arpa tüketiminin ÇH’ye 

neden olduğunu ve bu tahılların diyetten çıkarılmasının hastalıkta düzelmeye yol 

açtığını saptayan Dicke ve arkadaşları tarafından 1953’te kanıtlanmıştır (7). Hastalığın 

klinik bulgularının ince barsağın duvar bütünlüğünde bozulma ile ilişkili olduğunu ilk 

olarak 1954’te Paulley bildirmiştir (8). Uzun yıllar sonra Marsh, intraepitelyal 

lenfositozla birlikte hiperplazik kriptlerden total villöz atrofiye uzanan histolojik bir 

sınıflandırma oluşturmuştur (9). 

Hastalığın klinik ve histolojik tanımları konusunda önemli bir ilerleme 

kaydedildiği dönemde epidemiyolojik çalışmalar da, ÇH’nın ikizlerde ve birinci 

derece akrabalarda sıklığının arttığını göstererek genetik geçiş varlığını ortaya 

koymuşlardır (10). Majör histokompatibilite kompleks sınıf II genlerinin 

klonlamasıyla HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 genlerinin ÇH için sorumlu genler olduğu 

saptandı (11). ÇH ve HLA genleri arasındaki ilişki kanıtlanmış iken, Ferguson ve ark. 

ÇH’nin, ince barsak mukozasında glutene karşı lenfosit aracılı immünite ile ilişkisini 

ve T hücre aracılı immünitenin kript hiperplazisi ve villöz atrofiye neden olduğunu 

bildirdiler (12). Ardından intestinal biyopsilerde uygulanan immünolojik çalışmalarda, 

patojenezde önemli rol oynayan inflamatuar gluten-reaktif T hücrelerinin, yalnızca 

HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 varlığında gluteni seçici olarak tanıdığı ve sadece ÇH olan 

bireylerin ince bağırsak mukozasında bulundukları ortaya konmuştur (13,14). 

Glutenin doku transglutaminaz 2 (dTG2) için mükemmel bir substrat olduğunun 

bulunmasından sonra, genellikle negatif yüklü peptitlerle bağlanmaya meyilli olan 

HLA-DQ2 ve HLA-DQ8’in, glutaminden zengin ve asidik kalıntılardan fakir olan 

gluten ile bağlanması anlaşıldı. Glutenin glutamin kalıntıları dTG2 tarafından 
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deaminasyon ile negatif yüklü glutamat kalıntılarına dönüştürülüyordu (15). Ardından 

Schuppan ve ark. besin antijeni ile indüklenmekle birlikte hastaların dTG2 enzimine 

karşı antikor geliştirdiklerini ve ÇH’nin otoimmün komponentini gösterdi (16). Ayrıca 

otoimmünite ile ÇH ilişkisi, tip 1 diabet ve otoimmün tiroidit gibi diğer otoimmün 

hastalıklar ve ÇH arasında muhtemel bir bağlantı gösterilerek desteklendi (17).  

Patojenezdeki rolü kanıtlanmakla birlikte, CD4+ T hücre aracılı adaptif 

bağışıklığın villöz atrofi ve intestinal hasarı tetiklemede gerekli ancak yeterli olmadığı 

ve olası non-HLA genlerinin rolü Ferguson ve ark. tarafından öne sürüldü (18). 

Nitekim CD8+ intraepitelyal lenfositlerin NK hücre reseptör ekspresyonunu uyararak, 

stres ve inflamasyonla indüklenen MHC sınıf I molekül eksprese eden epitel 

hücrelerini öldürdükleri saptandı (19). Günümüze kadar çoğu inflamatuar ve immün 

yanıtla ilişkili olmak üzere hastalığa yatkınlık oluşturan 39 non-HLA gen 

tanımlanmıştır (20). 

Patojenezi aydınlatma konusunda çok sayıda gelişme gözlenmekle birlikte, çok 

sayıda etmenin rol oynadığı bu kompleks hastalığın mekanizması hakkında birçok 

soru halen cevaplanmayı beklemektedir. 

 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Geçmişte ÇH, genellikle Avrupa kökenlileri etkileyen ve çoğunlukla yaşamın ilk 

yıllarında başlangıç gösteren nadir bir hastalık olarak düşünülmekteydi. Bu dönemde 

tanı tipik gastrointestinal semptomların varlığına ve ince bağırsak biyopsisine 

dayanyordu. İlk önce anti-gliadin ardından anti-endomisyum ve anti-transglutaminaz 

antikorları olmak üzere yüksek özgün ve duyarlı serolojik belirteçlerin kullanımı ile 

birlikte, klinik olarak atipik ve hatta sessiz formlar da dahil ÇH’nın prevalansını tam 

olarak belirlemek mümkün olmuştur (21). Genel toplumun serolojik testlerle 

taramasına dayanan epidemiyolojik çalışmalar ilk olarak yaklaşık 20 yıl kadar önce 

İtalya’da başlamıştır. Sağlıklı 17.201 İtalyan öğrencide yapılan bir serolojik taramada 

daha önce tanımlanmış vakalarla birlikte toplam prevalans 1000’de 5.44 veya 184 

bireyde 1 olarak saptanmıştır. Ayrıca daha önce tanımlanmış vakaların 

tanımlanmamışlara oranı 1:7 olarak bulunmuştur (22). 

Yakın dönemde yayınlanan ve dört Avrupa ülkesinde geniş çaplı çok merkezli 

yapılan bir çalışmada, ÇH’nın toplam prevalansı %1 olarak bulunmuştur. Aynı 

çalışmada prevalansın ülkeler arasında geniş farklılıklar gösterdiği görülmüş 
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(Finlandiya’da %2, İtalya’da %1.2, Kuzey İrlanda’da %0.9, Almanya’da %0.3) ve 

çoğu çölyak hastasının serolojik tarama yapılmadan saptanamayacağı sonucuna 

varılmıştır (23). 

Amerika Birleşik Devletleri (1:133) ve çoğunlukla Avrupa orjinli bireylerin 

oluşturduğu Avustralya ve Yeni Zellanda gibi gelişmiş ülkelerden de benzer sonuçlar 

bildirilmiştir (24-26). Çölyak hastalığının sıklığı, yine çoğunluğunu Avrupa orjinli 

bireylerin oluşturduğu Güney Amerika ülkelerinde de araştırılmıştır. Brezilya’da kan 

donörlerinde ÇH prevalansının 1:214 ila 1:681 arasında olduğu saptanmıştır (27,28). 

Arjantin’de 2000 erişkinin katıldığı bir çalışmada ise bu oran 1:167 olarak 

bildirilmiştir (29).  

Yakın dönemdeki epidemiyolojik çalışmalar, ÇH prevalansının Kuzey Afrika ve 

Asya ülkelerinde de Avrupa ortalamasına yakın seyrettiğini göstermektedir. Çölyak 

hastalığının prevalansı Mısır’da %0.53, Libya’da %0.79, Tunus’ta %0.6, İran’da 

%0.88 ve Hindistan’da %0.7 olarak bulunmuştur (30-34). Ülkemizde yapılan 

çalışmada ise Dalgıç ve ark. sağlıklı okul çocuklarında hastalık prevalansını en az 

1:212 (%0.47) olarak bildirmişlerdir (35). 

Hastalığın sıklığının ülkeler arasında farklılık göstermesi, asıl olarak sorumlu 

etmenler olan genotip (HLA-DQ2, HLA-DQ8) ve gluten tüketiminin dünya çapında 

farklılık göstermesinden kaynaklanmaktadır (36). Dünyada ÇH prevalansının en 

yüksek (%5.6) görüldüğü bölge olan Cezayir’in güneyinde akraba evliliğinin sık 

görülmesi, HLA-DQ2’nin yüksek frekansı ve glutenin yoğun tüketilmesi hastalık 

sıklığını açıklamaktadır (37). Bununla birlikte HLA ilişkili genlerin düşük sıklıkla 

görüldüğü ve gluten içeren tahıl tüketiminin düşük olduğu Sahra altı Afrika ve Uzak 

Doğu ülkelerinde ÇH’nın prevalansı da oldukça düşüktür (21). 

Çölyak hastalığının epidemiyolojisi ortaya atılan ‘iceberg’ modeli ile 

özdeşleşmiştir (38). Bu modele göre, sadece genotip ile değil, aynı zamanda gluten 

tüketimi ile de ilişkili olan toplumdaki ÇH vakalarının sayısı, buz dağının boyutunu 

gösterir. Tipik vakalar hastalığı düşündürecek şikayetlere neden olduğundan 

genellikle tanı alırlar. Bu grup buz dağının görünen kısmını oluşturur ve hastağın 

insidansını gösterir. Gelişimiş ülkelerde her bir tanımlanan olguya karşın beş olgu, 

şikayetlerin olmaması veya atipik ya da hafif olmasına bağlı olarak tanı alamaz. Bu 

vakalar da buz dağının görünmeyen büyük kısmını oluşturur. Tedavi altında olmayan 
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bu bireyler infertilite, osteoporoz ve kanser gibi ÇH’nın uzun dönem 

komplikasyonları açısından risk altındadır (21). 

Günümüzde, tanı oranını arttırmada en etkili yöntem risk gruplarına odaklı vaka 

taramasıdır. Etik olarak uygun bu yaklaşım ile aynı zamanda da giderler asgari 

düzeyde tutulabilir. Çölyak hastalığının değişik klinik tipleri konusunda farkındalık ve 

serolojik testlerin daha yaygın kullanımı, buzdağının görünmeyen kısmının önemli bir 

bölümünü ortaya çıkarabilir. 

Gelişmiş ülkelerde ÇH prevalansının artış eğiliminde olası bir diğer ilginç 

noktadır. Finlandiya’da ÇH prevalansı 20 yıl içerisinde yaklaşık iki kat (1978-80’de 

%1.05, 2000-01’de %1.99) artmıştır (39). Bu belirgin artışın, sadece hastalığı tarama 

yöntemlerinin gelişmesi ile açıklanabilmesi mümkün değildir. Amerika Birleşik 

Devletleri’nde ÇH’nin doğal seyrini değerlendiren bir başka çalışmada, erişkin yaş 

grubunda son 30 yıl içerisinde hastalık prevalansının beş kat arttığı bildirilmiştir. Bu 

çalışma, glutene tolerans kaybının bilinmeyen etkenlerden dolayı hayatın herhangi bir 

döneminde ortaya çıkabileceğine dikkat çekmektedir (40). Bu gözlemin özellikle erişkin 

popülasyon açısından, ÇH tanı ve tedavisi üzerine geniş kapsamlı etkileri olabilir. 

Gelişmiş ülkelerde son bir kaç dekatta allerjik hastalıklar gibi otoimmün 

hastalıkların insidansında da sürekli bir atış olduğu gözlenmektedir. ‘’Hijyen 

hipotezi’’ne göre, Batı ülkelerindeki nispeten daha temiz çevre şartları, erken 

çocukluk dönemindeki infeksiyonların sıklığını azaltır ve bağırsaktaki 

mikroorganizma spektrumunu değiştirir. Bu değişiklikler immün yanıtı düzenleyerek 

değişik otoimmün hastalıkların ortaya çıkmasına neden olabilir (41). Bununla birlikte 

A.B.D.’nde erişkin başlangıçlı ÇH prevalansında artışın, çocukluk dönemindeki 

hijyenik değişiklikler ile açıklanması zordur. 

Alınan glutenin miktar ve kalitesi, buğday hamur fermentasyonunun tipi ve süresi, 

bağırsaktaki mikroorganizmaların spektrumu ve zamanla nasıl değiştikleri, intestinal 

infeksiyonlar ve genel stres faktörleri tolerans-immün yanıt ayarının düzenleyicileri gibi 

görünmektedir (42-44). Bu faktörlerin glutene tolerans kaybına neden olup olmadıkları 

ve oluyorlar ise olası mekanizmaların aydınlatılması konusunda geniş kapsamlı 

çalışmalar ihtiyaç vardır. Bu çalışmaların sonuçları sadece ÇH’dan değil diğer 

otoimmün hastalıklardan da korunma konusunda bizlere yardımcı olabilir. 
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2.1.3. Patojenez 

Fizyolojik şartlarda, bağırsak epiteli gliadin gibi makromoleküllere karşı 

geçirgen değildir. ‘Tight junction’ (TJ) düzenlemesinde rol alan bir intestinal peptit 

olan zonulin düzeyinin yükselmesi, geçirgenliğin artışında asıl sorumlu olarak 

görülmektedir (45). Normal sıçan intestinal hücresinin gliadin ile stimülasyonu sonrası 

zonulin, intrasellüler aktin filamanlarının protein kinaz C aracılı polimerizasyonunu 

indükler, bu filamanlar polimerizasyon sonrası TJ proteinleri ile bağlanarak epitelyal 

geçirgenliği düzenlerler (46). Ayrıca, tümör nekrozis faktör-α ve interferon-γ gibi 

inflamatuar mediatörlerin endotelyal ve epitelyal geçirgenliği arttırdığının 

gösterilmesi ile asıl olarak zonulin tarafından oluşturulan intestinal bariyer 

fonksiyonunun gliadinin submukozaya girişi sonrası gelişen inflamatuar yanıt ile 

hasarlanabileceği ortaya konmuştur (47). Bu bulgular ışığında, ÇH, genetik ve 

çevresel faktörler arasındaki kompleks etkileşimle niteli, gluten veya gliadine karşı 

kalıcı intoleransa bağlı olarak gelişen ince bağırsakların kronik inflamatuar bir 

hastalığı olarak tanımlanabilir (3,21).  

Hastalığa neden olan çevresel faktör, glutendir. Gluten içinde yer alan gliadin 

peptitlerinin asıl olarak immünmodülatör etki ile, diğer bazı peptitlerin ise asıl olarak 

oksidatif stres ve pro-inflamatuar sitokinlerin salınımı aracılığı ile sitotoksisiteye 

neden oldukları gösterilmiştir (48,49). Nitekim glutensiz diyet ile hastalarda klinik 

düzelme görülür. Besin proteinleri epitelden taşınmadan önce peptidazlar vasıtasıyla 

küçük peptitlere ve aminoasitlere indirgenirler. Buğday ve ilişkili tahıllardaki gliadin 

ve diğer proteinlerin yüksek prolin ve glutamin içeriği, insan bağırsağında bu 

proteinleri tam proteolitik yıkıma dirençli hale getirir. Böylece yüksek prolin ve 

glutamin konsantrasyonuna sahip oligopeptitler, ince bağırsakta birikir ve genetik 

olarak yatkın bireylerde toksik etki oluşturabilirler (50). 

Şekil 2.1’de ÇH’da intestinal epitelyal hasara neden olan toksik ve immünojenik 

peptitlerin rolü görünmektedir. İntestinal hücrelerdeki toksik peptitler, TJ 

fonksiyonlarında bozulmayı ve apoptozis, hücre farklılaşmasında değişim gibi bazı 

sitotoksik etkileri tetiklerler. Bu etkilerin çoğu, enterositlerde gluten peptitleri ile 

indüklenen artmış oksidatif strese bağlı olarak gelişir. Bu değişiklikler, epitelyal 

bariyerde bozulmaya ve geçirgenliğin artmasına neden olur. Sonuç olarak toksik ve 

immünojenik peptitler enterositler boyunca ilerleyerek ÇH’da hücre hasarı ve villöz 

atrofiye neden olan doğal ve adaptif immün yanıtı aktive ederler (3). 
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Şekil 2.1. İntestinal epitelyal hasarda toksik ve immünojenik peptitlerin rolü (3,48). 

 

Çölyak hastalığı seyrinde değişik gluten peptitleri yer alır. Bilgisayar model 

çalışmaları α-gliadin’den köken alan biolojik olarak aktif iki farklı peptit grubunu 

ortaya koymuştur. Serin içeren peptit grupları asıl olarak sitotoksik etkiye sahip iken, 

tirozin içeren gruplar immünolojik reaksiyonları tetikleme kapasitesine sahiptirler. 

Eğer bu aktif peptitlerin sindiriminde yetersizlik mevcutsa ÇH’da her iki tip aktivite 

görülmesi mümkündür. Serin içeren peptitlerin aktivitesi PSQQ ve QQQP dizileri ile 
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ilişkili iken tirozin içerenlerde immünolojik aktiviteden QQPY ve QPYP dizileri 

sorumlu tutulmaktadır. Yaygın olarak araştırılmış olan α-gliadin peptitlerinden 

bazıları P31-43, P31-49, P44-55, P57-68, P57-89 ve P63-76’dır (48,49,51). 

P-57-68, P57-89 ve P63-76 gibi immünojenik peptitler, antijen prezente eden 

hücrelerdeki HLA-DQ2 veya DQ8 ile bağlanıp sonucunda T-hücre stimülasyonuna, 

dolayısıyla adaptif immün yanıta neden olurlar (52-53). Bu kalıntıların sürekli 

mevcudiyeti ise onları doku transglutaminaz (dTG) enzimi için tercih edilebilir bir 

substrat haline getirir. Asıl fonksiyonu glutamin verici proteinlerdeki kovalen ve geri 

dönüşümsüz bağlanan glutamin kalıntısını, glutamin alan proteinlerdeki lizin kalıntısı 

ile katalizlemek olan dTG, bu reaksiyon sonucunda DQ-‘gluten’ peptit komplekslerini 

oluşturur (54). Bununla birlikte dTG, düşük pH’ta veya ortamda alıcı protein 

bulunmasa bile peptit yapısındaki glutamini glutamik aside hidrolize ederek gluten 

peptitlerinin immünojenitesini arttırabilir (55). Oluşan DQ-‘gluten’ peptit 

kompleksleri DQ2 veya DQ8 mevcudiyetinde, özellikle interferon-gamma gibi Th1 

tipi sitokinler üreten T-helper hücrelerini aktive ederler. Th1 sitokin sekresyonu, villöz 

yapının kaybı ve dolayısı ile intestinal mukoza hasarına neden olan matrix 

metalloproteinazları gibi enzimlerin salınımına yol açar (56). Th1 sitokinlerin artışı 

intestinal permeabilite artışına neden olur ve bu da, intestinal lümende gluten peptitleri 

varoldukça, gluten peptitlerin pasajını ve antijen prezente eden hücrelerdeki DQ2 ve 

DQ8 ile bağlanmasını arttırarak inflamatuar sürecin ‘kronik feedback’ ile devamına 

yol açar. Toksik gluten peptitleri ile epitelyal hücreler, makrofajlar ve dendritik 

hücreler gibi lamina propriadaki spesifik hücrelerin arasındaki etkileşimler, interlökin-

15 gibi medyatörlerin ekspresyonunda ve intraepitelyal lenfosit sayısında artışa neden 

olarak doğal immün yanıtı uyarırlar (57). Bu değişiklikler de mukozal matriks 

hasarında rol alırlar. Doğal immün yanıtın ana medyatörü olan interlökin-15, kript 

hiperplazisine neden olan kript enterositlerinin proliferasyonunda rol oynar (58). 

İmmünojenik etkilerinin yanı sıra gliadin peptitleri, intestinal biyopsilerde veya 

in vitro hücre kültürlerinde gösterildiği gibi doğrudan intestinal hücre yapı ve 

fonksiyonlarını etkileyebilirler. Bu etkiler, daha önce araştırılmış olan P31-43, P31-

49, P44-55 gibi ‘toksik peptitler’ tarafından ve iki farklı ana moleküler mekanizma 

(oksidatif stres ve gen ekspresyonu) ile oluşturulur (59,60). 
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2.1.3.1. Glutenin oksidatif stres üzerine olan etkisi 

Özellikle P31-43 gibi bazı α-gliadin peptitleri hücrelere penetre olma yeteneğine 

sahiptirler. Bunlar ‘endositik uptake’ ile hücre içine girerler (61). Lizozomlarda peptit 

P31-43 depolanması, bazı sinyal iletim yolaklarını aktive ederek reaktif oksijen ve 

reaktif nitrojen radikalleri gibi serbest radikallerin miktarını arttırır (Şekil 2.2) (62). 

Bu yüzden oksidatif stresin gliadin toksisitesinde rol alan mekanizmalardan biri 

olduğu varsayılmaktadır. Farklı hücre modellerinde yapılan çalışmalarda, gliadine 

maruziyetin artmış lipit peroksidasyon ürünleri, artmış GSSG/GSH glutatyon oranı ve 

azalmış protein bağlı sülfidril grupları ile karakterize intrasellüler oksidatif 

düzensizliğe neden olduğu bildirilmiştir (63). Ayrıca hücre membranında da belirgin 

yapısal bozukluklar da tespit edilmiştir. Oksidatif etkide artış; hücre morfolojisi, 

proliferasyonu, apoptozis ve hücrenin yaşam döngüsünde değişikliklere neden olarak 

belirgin hasar oluşturabilir (59, 64-66). 

Glutenin oksidatif stres ve gen ekspresyonu üzerine etkileri Şekil 2.2’de 

özetlenmektedir. Enterositlerdeki gliadin peptitleri tarafından tetiklenen oksidatif 

dengedeki değişiklik transkripsiyon faktörü ‘nuclear factor kappa light-chain-enhancer 

of activated B cells’ (NF-κB) aktivasyonuna neden olur. NF-κB aktivasyonu, 

proinflamatuvar sitokinlerin ve siklooksijenaz 2 (COX2), indüklenebilir nitrik oksit 

sentetaz (iNOS) gibi enzimlerin transkripsiyonunu dolayısıyla prostaglandin ve nitrik 

oksit (NO) metabolitlerinin üretimini arttırarak oksidatif strese katkıda bulunur. 

Ayrıca dTG aracılı ‘peroxisome proliferator-activated receptors gamma’ (PPARγ) 

down-regülasyonu oksidatif streste artışa neden olur. PPARγ downregülasyonu NF-

κB aktivasyonunu uyarır (59,63-66). 
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Şekil 2.2. Glutenin oksidatif stres ve gen ekspresyonu üzerine etkileri (59,62). 

 

Oksidatif hasar ile ÇH arasındaki ilişki intestinal hücrelerde, kan ve idrarda 

yapılan çeşitli çalışmalarla desteklenmiştir. Çölyak hastalarının intestinal biyopsiler, 

kan ve idrar örneklerinde oksidatif stres belirteçleri ve antioksidan enzim 

düzeylerindeki değişiklikler Tablo 2.1’de verilmiştir. Aktif çölyak hastalarının ince 

bağırsak biyopsi örneklerinde prostaglandin E2 (PGE2) düzeylerinde artış 

gösterilirken, diğer taraftan antioksidan enzimler glutatyon peroksidaz ve redüktaz 

düzeylerinde dolayısıyla glutatyon (GSH) düzeyinde düşüş saptanmıştır (67-70). Bazı 

araştırmalarda saptanan NO düzeylerinde artış sonucu reaktif nitrojen türlerinin ÇH 

patojenezinde rol oynadığı düşünülmektedir. Çölyak hastalarının duodenum 

biyopsilerinde iNOS aktivitesinin arttığı ve bu aktivitenin glutensiz diyet uygulanması 

sonrasında normale döndüğü gösterilmiştir (71,72). Ayrıca ÇH mevcut olan 
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çocuklarda serum ve idrarda yüksek düzeylerde NO varlığı ve bunun ince bağırsakta 

artmış iNOS ekspreyonu ile korele olduğu gösterilmiştir (73,74). 

 

Tablo 2.1. Çölyak hastalarının intestinal biyopsiler, kan ve idrar örneklerinde 
oksidatif stres belirteçleri ve antioksidan enzim düzeylerindeki değişiklikler (3). 
 

İntestinal 
biyopsiler 

Lipit hidroksiperoksit (LOOH) düzeylerinde artma 

Glutatyon (GSH) düzeylerinde azalma 

Glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesinde azalma 

Glutatyon redüktaz (GR) aktivitesinde azalma 

Süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesinde artma 

Paraoksonaz-1 (PON1) ve paraoksonaz-3 (PON3) ekspresyonunda azalma 

İndüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ekspresyonunda artma 

Plazma ve kan 
hücreleri 

Plazmada lipit hidroksiperoksit (LOOH) düzeylerinde artma 

Plazma ve lipoproteinlerde tiobarbitürik asit reaktif ürünlerinde artma 

Plazmada karbonil gruplarının düzeylerinde artma 

Lökositlerdeki DNA’da 8-hidroksiguanozin (8-oxodG) düzeylerinde artma 

Plazmada NO metabolitlerinin düzeylerinde artma 

Plazmada nitrotirozin düzeylerinde artma 

Plazmada glutatyon (GSH) düzeylerinde azalma 

Kanda glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesinde azalma 

Kanda glutatyon redüktaz (GR) aktivitesinde azalma 

Kanda süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesinde artma 

Plazma ve eritrositlerde alfa-tokoferol düzeylerinde artma 

Plazma askorbik asit düzeylerinde azalma 

Plazma retinol düzeylerinde azalma 

İdrar DNA’da 8-hidroksiguanozin (8-oxodG) düzeylerinde artma 

  



12 
 

2.1.3.2. Glutenin gen ekspresyonu üzerine etkileri ve bunun oksidatif stres 

ve inflamasyonla ilişkisi 

Çeşitli hücre modelleri üzerinde yapılan çalışmalarda, gliadin peptitlerinin gen 

ekspesyonunu ayarlama yeteneğine sahip olduğu gösterilmiştir (75,76). Reaktif 

oksijen radikallerinin (ROS) artmış düzeyleri, ubikuitin-proteazom sistemi yoluyla 

dTG’ın azalmış yıkımına ve böylece çölyak mukozasında uygun hedefler için artmış 

dTG düzeylerine neden olur. P31-43 tarafından indüklenen ROS-dTG aksının 

kontrolsüz aktivasyonu, ‘PPARγ down-regülasyonu’ ile inflamasyon kontrolünde 

bozulmaya yol açar (77,78). Çölyak hastalarında ‘PPARγ down-regülasyonu’ 

duodenum biyopsi örneklerinde proteomik analiz ile gösterilmiştir (79). Bununla 

birlikte epitelyal hücreler dahil çeşitli hücre tipleri tarafından PPARγ reseptör üretimi 

arttırılıp inflamatuar genlerin ekspresyonu azaltılarak, inflamatuar yanıtın 

baskılanması ve oksidatif stresin düzenlenmesi sağlanabilir (62,77). 

Ortaya atılan bir diğer hipotez ise ‘PPARγ down-regülasyonu’nun NF-κB 

aktivasyonunda yer aldığıdır (Şekil 2.2). Çölyak hastalığının patojenezinde yer alan 

birçok pro-inflamatuar sitokin, adezyon molekülleri ve enzimlerin gen 

ekspresyonunun NF-κB tarafından düzenlendiği saptanmıştır (75,80). NF-κB ve diğer 

transkripsiyon faktörlerinin sentezi intrasellüler redoks durumuna bağlıdır ve 

sinerjistik olarak pro-inflamatuar genlerin transkripsiyonel aktivitesi ile uyarılabilir 

(81,82). Gerçekten de, gliadin peptitleri varlığında inkübe edilen hücrelerde, 

siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonu, sitozolik fosfolipaz A2 (cPLA 2) aktivitesi ve 

IL-8 salınımında artış saptanmıştır (76,83). Ayrıca interferon-γ tarafından stimüle 

edilen RAW 264.7 makrofajlarında, gliadin, NF-κB ve diğer transkripsiyon faktörleri 

(IRF1 ve STAT-1α) aracılığıyla iNOS gen ekspresyonunu arttırır (75,84). 

Gluten ile oksidatif stres, gen ekspresyonu ve inflamasyon arasındaki ilişki yakın 

zamanda yapılan bir çalışma ile desteklenmiştir. Bu çalışmada tedavi edilmemiş 

çölyak hastalarının ince bağırsak biyopsi örneklerinde ‘cDNA microarray’ 

kullanılarak gen ekpresyonu analizi uygulanmış ve hücre sinyali ve farklılaşmasında 

görevli 30 genden dokuzunun ekspresyonunda kontrol örneklere göre farklılık 

saptanmıştır (85). Farklı bir hücre modeli kullanılan bir diğer çalışmada ise, glutenle 

temasın ardından 30 genden 29 genin ekspresyonunda farklılık saptanmıştır. Glutenin 

kesilmesinden sonra ince bağırsak biyopsi örneklerinde 29 genin ekspresyonunu ilk 

haline geri dönmüştür (86). 
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2.1.4. Klinik bulgular 

Çölyak hastalığı, epidemiyoloji kısmında daha önce bahsedilen ‘buzdağı modeli’ 

ile adeta özdeşleşmiştir (Şekil 2.3). Bu modele göre buzdağının suyun üstünde kalan 

kısmı klinik bulgu veren hastalardan oluşurken, suyun altında kalan kısım ise ‘latent’ 

ve ‘silent’ çölyak hastalarından oluşur. Klinik bulgu henüz gelişmemiş olan ‘latent’ ve 

‘silent’ çölyak hastalarının arasındaki fark, ‘silent’ grupta mukoza değişiklikleri 

mevcut iken ‘latent’ grupta mukoza değişikliklerinin başlamamış olmasıdır (21,38). 

 

Sessiz ÇH 

Semptomatik ÇH 

Latent ÇH 

Mukozal lezyon 
var 

Mukozal lezyon 
yok 

HLA-DQ2/DQ8 (+)   Seroloji (+) 

 
Şekil 2.3. Çölyak buzdağı modeli (38). 

 

Çocuklarda ÇH değişik klinik bulgularla ortaya çıkabilir. Bulguların ortaya 

çıkma yaşı ve hastalığın süresi gibi faktörler bu geniş spektrumdan sorumludur (87). 

Hastalığın klinik bulguları ile eşlik edebilen otoimmün ve genetik hastalıklar Tablo 

2.2’de verilmiştir (21). 

 
2.1.4.1. Tipik ÇH 

Hastalığın bu formu villöz atrofi ve bağırsak malabsorbsiyonunun tipik bulguları 

ile karakterizedir. Genellikle 6 ve 24. aylar arasında büyüme geriliği, anormal dışkı, 

karın şişliği, kaslarda erime ve hipotoni, iştahsızlık ve mutsuz görünüm, apati gibi 

belirti ve bulgularla ortaya çıkar. Gelişmekte olan ülkelerde kronik ishal, karın şişliği 

ve anemi sık görülen bulgulardır (38). 
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2.1.4.2. Atipik ÇH 

Atipik ÇH genellikle daha büyük çocuklar ve erişkinlerde görülürken belirgin 

malabsorbsiyon bulguları gözlenmez. İntestinal bulgular olmayabilir veya tekrarlayan 

karın ağrısı, bulantı, kusma, şişkinlik, diş minesi bozuklukları, tekrarlayan aftöz 

stomatit gibi alışılmadık şikayetler mevcuttur (21,88). İlerleyici olmayan ve hafif 

karaciğer inflamasyonuna bağlı izole serum aminotransferaz yüksekliği çocukluk 

çağında yaygın görülen bir bulgudur (89). Herhangi bir organ veya sistemi 

etkileyebilen hastalığın çeşitli ekstraintestinal bulguları tanımlanmıştır. 

 

Tablo 2.2. Çölyak hastalığının klinik bulguları (21). 

Tipik ÇH Atipik ÇH Eşlik eden otoimmün 
hastalıklar 

Eşlik eden genetik 
hastalıklar 

Kronik ishal 

Büyüme geriliği 

Karın şişliği 

Kaslarda erime 

Anoreksi 

Davranış 
değişiklikleri 

Kısa boy 

Osteopeni/osteoporoz 

Hipertransaminazemi 

Dermatitis herpetiformis 

Dental enamel hipoplazi 

Tekrarlayan aftöz stomatit 

Tekrarlayan karın ağrısı 

Kusma 

Anemi (demir, B12, folat 
eksikliği) 

Kabızlık 

Baş ağrısı 

Polinöropati 

Beyaz cevher lezyonları 

Serebellar ataksi 

Epilepsi 

Puberta gecikmesi 

Tekrarlayan düşükler 

İnfertilite 

Tip 1 diabet 

Otoimmün tiroidit 

Otoimmün hepatit 

Myastenia gravis 

Primer bilyer siroz 

Primer sklerozan 
kolanjit 

Psöriasis 

Sjögren hastalığı 

İdiopatik trombosito-
penik purpura 

Down sendromu 

Turner sendromu 

Williams sendromu 

IgA eksikliği 
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Anemi, ÇH’da yaygındır ve başvuru bulgusu olarak görülebilir. Anemi 

prevalansının çeşitli yayınlara göre belirgin olarak değişiklik gösterdiği ve yeni tanı 

konan olgularda %12-69 aralığında olduğu bildirilmiştir (90). Demir eksikliği anemisi 

en sık görülen formudur ve erişkinlerde çocuklara göre daha sık görülmek üzere 

subklinik vakaların %46’sında bildirilmiştir. Proksimal ince bağırsaktan emilen 

demirin emilimi, sağlam mukozal yüzey gibi çeşitli faktörlere bağlıdır. Demir 

eksikliği, tipik olarak oral demir tedavisine dirençlidir ve özellikle çocuklarda ÇH’nın 

tek belirtisi olabilir (90). Hematoloji kliniklerine demir eksikliği anemisi nedeniyle 

başvuran hastaların %2-6’sında ÇH saptanmıştır (91). ÇH ile birlikte olan demir 

eksikliği anemisinin tedavisi, glutensiz diyet ile birlikte demir depoları dolana kadar 

demir desteğidir. Ayrıca küçük bir kısmı tüm ince bağırsak boyunca emilen B12 

vitamini ile jejunumdan emilen folik asit eksiklikleri de ÇH’da anemiye neden olabilir 

(90). 

Dermatitis herpetiformis günümüzde ÇH’nın değişik bir formu, deri ÇH olarak 

düşünülmektedir. Tipik olarak dermoepidermal bileşkede granüler, dermal papillada 

ise benek şeklinde IgA depolanması ile karakterize bir deri hastalığıdır. Esas lezyon 

eritematöz papül veya vezikülleri içerir ki bu veziküllerin bazen bir araya gelmesi ile 

herpetiform şekillenme görülebilir. Bu deri döküntüleri, özellikle diz, dirsek, omuz, 

sakrum, kalça ve ensede olmak üzere ekstansör yüzeylerde simetrik olarak dağılım 

gösterir. Bazı vakalarda lezyonlar baş, yüz ve kasıklarda yer alabilir. İkincil bir 

bakteriyel infeksiyon eklenmezse genellikle lezyonlar skar bırakmadan iyileşir. 

Bununla birlikte postinflamatuar pigment değişiklikleri de gözlenebilir. Baskılayıcı 

tedavi ile glutensiz diyetin birbirlerini tamamlayıcı olduğu düşünülmektedir. Glutensiz 

diyet, altta yatan gluten duyarlılığını uzun dönemde kontrol altına alırken, aralıklı 

dapson tedavisi diyet kaçağına bağlı nadir atakları baskılar (92). 

Sağlıklı görünen çocuklarda ÇH’nın ilk bulgusu boy kısalığı olabilir. 

Gastrointestinal bulgusu olmayan boy kısalığı ile başvuran çocukların %2-8’inde, en 

sık görülen organik neden olarak ÇH saptanmıştır ki, bu sıklık büyüme hormonu 

eksikliği sıklığından belirgin olarak yüksektir (93). Endokrinolojik tetkikler genellikle, 

kemik yaşında geriliği, uyarı testlerine normal veya azalmış büyüme hormonu 

cevabını ve ‘insulin-like growth factor-1’ (IGF-1) düzeylerinde düşüklüğü gösterir. 

Çölyak hastalığı ile birlikte olan boy kısalığının patojenezi hala belirsizliğini 

korumaktadır. Karakteristik olarak diğer besinsel eksikliklerle birlikte ÇH’nda görülen 
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çinko eksikliği, IGF-1 üretimini bozan asıl besinsel eksikliktir ve kemik 

metabolizması ile büyüme üzerine zararlı etkileri mevcuttur (94). Ayrıca santral sinir 

sisteminde anti-hipofizer antikorların mevcudiyeti veya anormal beyin monoamin 

metabolizmasına bağlı olabilecek büyüme hormonunun bozulmuş salınımı 

malnütrüsyonla ilişkili olabilir (94,95). Glutensiz diyet ile tedavi, genellikle 

büyümenin iki-üç yıl içinde tamamen yakalanması ile sonuçlanır. Eğer glutensiz diyet 

başlangıcından itibaren 12. ayda büyüme yakalaması gerçekleşmiyorsa, eşlik eden 

veya geçici büyüme hormonu eksiklikğinin araştırılması gereklidir (96). 

Çölyak hastalığı aynı zamanda düşük mineral dansitesi ve osteoporoza neden 

olur. Biyopsi ile doğrulanmış 86 çölyak hastasının %40’ında osteopeni, %26’sında 

osteoporoz saptanmıştır (97). Bir araştırmaya göre osteoporotik bireylerde ÇH 

prevalansı %3.4 olarak bildirilmiştir (98). Geçmişte kemik değişikliklerinin sadece 

intestinal malabsorbsiyona bağlı kalsiyum ve D vitamini eksikliği sonucu geliştiği 

düşünülmekteydi. Günümüzde, kemik formasyon ve reabsorbsiyonunu etkileyen 

sitokinler ve lokal/sistemik faktörler arasındaki ilişki gibi kemik metabolizma 

bozukluklarının diğer nedenleri gösterilmiştir. Kemik metabolizmasının yenilenmesi 

ve normale dönmesinde etkili olan tek yol ömür boyu glutensiz diyet uygulanmasıdır. 

Çocukluk yaş grubunda glutensiz diyetin zamanında uygulanması ile kemik kitlesinde 

iyileşme mümkün olur. Diğer taraftan ÇH’na sekonder osteoporoz gelişen erişkinlerde 

spontan iyileşme gözlenmemiş ayrıca kırık riskini azaltmada standart osteoporoz 

tedavisinin etkinliği konusunda kesin bir sonuca varılamamıştır. Bu bulgu ÇH 

komplikasyonlarından korunmada asıl etkili yöntemin erken tanı olduğunu ortaya 

koymaktadır (99). 

Çölyak hastalığı ile ilişkili çeşitli nörolojik durumlarla ilgili çalışmaların sayısı 

günden güne artmaktadır, öyle ki, erişkinlerde tahmini prevalans için %26’ya kadar 

yükselen sıklık bildirilmiştir (100). Bununla birlikte bu konudaki yayınların değişik 

eleme kriterleri ve hasta özellikleri içermelerinden dolayı sonuçlar tartışmaya açıktır. 

Bir metaanalize, hastaların çocukluk çağı boyunca bazı nörolojik komplikasyonların 

(başağrısı, periferik nöropati, beyaz cevher hastalığı) gelişimi açısından risk altında 

olduklarını ortaya koymuştur (101). Çocukluk çağında nörolojik tutulum prevalansı 

erişkinlere oranla daha düşüktür. Ayrıca ÇH ile pediatrik yaş grubundaki epilepsi, 

otizm veya serebellar ataksi arasında nedensel bir ilişkiyi destekleyen herhangi bir 

kanıt yoktur (101). 
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Çölyak hastalığı olan kadınlarda daha sık oranda tekrarlayan spontan düşükler, 

erken menapoz ve amenore gözlenir. Fertilite problemleri aynı zamanda erkeklerde de 

gözlenebilir. Çölyak hastalığının bu değişikliklere nasıl yol açtığı tam olarak 

aydınlatılamamakla birlikte, malnütrisyon ve demir, folat, çinko eksikliklerinin rolü 

olduğu düşünülmektedir (102). 

 
2.1.4.3. Sessiz ÇH 

Serolojik testlerin uygulanması ile taramalar sayesinde sessiz ÇH tanınabilirliği 

de artmıştır. Bu taramalar genellikle ailede ÇH olan bir olgunun varlığı ya da eşlik 

eden genetik (Down, Turner, Williams sendromu) veya otoimmün (tip 1 diabet) bir 

hastalık varlığında uygulanır. Aslında, hikaye ve tetkikler varolan düşük derecedeki 

hastalığı ortaya çıkarabilir. Yaygın özellikler; irritabilite ve okul performansında 

bozulma gibi davranış bozuklukları, fiziksel kapasitede azalma ve kronik yorgunluk, 

demir eksikliği ve azalmış kemik mineral dansitesidir. Sessiz çölyak hastalarında 

glutensiz diyet ile tedavi sonrası genellikle psikolojik ve fiziksel iyilik hali 

bildirilmiştir (38). 

 
2.1.4.4. Latent ÇH 

Latent veya potansiyel ÇH normal intestinal mukoza veya intraepitelyal 

lenfositoz gibi hafif histolojik anormalliklerle karakterizedir. Bu hastalar dTG ve/veya 

anti-endomisyum antikorları açısından pozitif bulunur, aynı zamanda biyopsilerde 

subepitelyal anti-dTG IgA depozitleri bulunabilir. Hastaların ya genel durumları iyidir 

veya glutensiz diyete yanıt veren intestinal semptomları mevcuttur. Zamanla 

hastalarda mukozada düzleşme görülebilir, bununla birlikte mukozalarda düzleşme 

görülene kadar glutensiz diyet uygulanmasına yönelik herhangi bir kanıt 

bulunmamaktadır (102). 

 
2.1.4.5. Eşlik eden hastalıklar 

Çölyak hastalığının prevalansı bazı otoimmün hastalıklar, IgA eksikliği ve bazı 

genetik (Down, Turner, Williams sendromu) hastalıkların varlığında artmıştır. Tip 1 

diabetes mellitusu olan çocuklarda ÇH’nın ortalama prevalansı %4.5’tir (103). 

Otoimmün tiroid hastalığı olan bireylerde ÇH sıklığının altı ila yedi kat arttığı 

bildirilmiştir (104). Down sendromlu çocuklarda ise ÇH’nın bildirilen prevalansı 

%3.2 ve %10.3 arasında değişmektedir (105). 
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Hastalığın klinik spektrumunun oldukça geniş olmasından dolayı, çocuklarda 

ÇH’nın tanısında yüksek farkındalık ve klinik şüphe, esastır. Eğer hastalık olasılığı 

görülüyorsa tanı için testler yapılmalıdır. Tanımlanmamış vakalarda en yüksek ‘cost-

effectivity’ gösterdiğinden, vaka bulma odaklı yaklaşım günümüzde önerilen yaklaşım 

şeklidir (21). 

 

2.1.5. Tanı 

Çölyak hastalığının tanısı klinik bulgulara pozitif serolojik testler ve biyopsi 

bulgularının eşlik etmesiyle konur. Bununla birlikte klinik bulgular, serolojik testler 

ve biyopsi bulgularının her biri, her hasta için yüksek oranda ÇH’na özgü olmayabilir. 

Bu durumda bu parametrelerin hepsini bir arada değerlendirmek gerekmektedir. Yakın 

dönemde ‘European Society for Pediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition’ 

(ESPGHAN) hastalığın tanısı için klinik bulgular, serolojik testler (IgA tipinde özgül 

antikorlar ve HLA doku grupları) ve biyopsi bulgularını içeren skorlama yöntemini 

önermiştir. Bu skorlama sistemine göre tanı için 4 puan gereklidir (Tablo 2.3) (2). 

Serolojik testler tabloda görüldüğü gibi tanı için önemlidir. Çölyak hastalığını 

düşündüren klinik bulgusu olan ve ÇH’na eşlik edebilen yukarıda bahsedilmiş genetik 

veya otoimmün hastalığı olan bireylerin serolojik testlerle taranması önerilmektedir. 

Aynı zamanda ÇH tanısı almış bireylerin birinci derece akrabaları için de serolojik 

tarama önerilmektedir (2,106). Tablo 2.4’te dTG, endomisyum antikorları (EMA) ile 

deamine gliadin peptit (DGP) antikorları ve HLA-DQ2, -DQ8 gibi serum testlerinin 

özgüllük, duyarlılık ve uygun kullanım alanları verilmiştir (2,106,107). 

Eşlik eden IgA eksikliği olmayan bireylerde dTG IgA antikor ölçümü, yüksek 

duyarlılık ve özgüllüğü ile, ayrıca iyi standardize edilmesinden dolayı başlangıç testi 

olarak önerilmektedir (108). IgA eksikliği olan kişilerde dTG IgG antikorlarının 

ölçümü kullanılabilir. Tam kanın bir damlasının kurutma kağıdına damlatılması ile 

dTG antikorların belirlenmesine dayanan hızlı kart testi olası yanlış negatif sonuçlar 

nedeniyle tanıda önerilmemektedir (31). Çölyak hastalığı tanısında EMA IgA 

antikorlarının özgüllüğü %100’e yakındır. Bununla birlikte uygulanması pahalı ve kişi 

bağımlı olduğundan, dTG antikorlarının sınırda pozitif olduğu durumlarda veya yanlış 

pozitif sonuç olasılığı olan tip 1 diabet de dahil, otoimmün hastalık varlığında 

doğrulayıcı test olarak kullanılması önerilmektedir (107). Alternatif bir test olarak 

DGP IgG antikorları, IgA eksikliği olan ve küçük yaştaki bireylerin taramalarında 
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dTG IgG antikorlarından daha duyarlı ve özgül olarak saptanmıştır (109). Risk 

altındaki bireylerde (örn. ailede ÇH olan birey varlığı) HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 

testleri kullanışlıdır. Yüksek negatif prediktif değeri dolayısıyla, HLA-DQ2 ve HLA-

DQ8 negatif bireylerde ÇH’nın ortaya çıkması beklenmez (110). 

 

Tablo 2.3. Çölyak hastalığının tanısında skorlama sistemi (2). 

 Puan 

Klinik bulgular  

Malabsorbsiyon sendromu 2 
Diğer ÇH ile ilişkili bulgular veya tip-1 diabet varlığı veya birinci derece 

akrabalarda hastalık varlığı 
1 

Asemptomatik 0 

Serum antikorları  

EMA pozitifliği veya anti-dTG’ın yüksek pozitifliği (üst limitin 10 katından 
fazla) 

2 

Anti-dTG’ın düşük pozitifliği veya deamine gliadin peptit antikorları(anti-DGP) 
pozitifliği 

1 

Serum antikorlarının bakılmamış olması 0 
Çölyak özgül antikorların negatif olması -1 

HLA  

Tam HLA-DQ2 varlığı veya HLA-DQ8 heterodimerlerinin varlığı 1 
HLA testlerinin bakılmamış olması veya yarı DQ2 (sadece HLA-DQB1*0202) 

varlığı 
0 

HLA-DQ2 ve –DQ8 yokluğu -1 

Histoloji  

Marsh 3b veya 3c (subtotal villöz atrofi veya düzleşmiş yüzey) 2 
Marsh 2 veya 3a (hafif derecede azalmış villus uzunluğu/kript derinliği oranı) 

veya Marsh 0-1 ile birlikte intestinal dTG antikorlarının varlığı 
1 

Marsh 0-1 veya biyopsinin uygulanmamış olması 0 
 

Uygun klinik bulgular ve serolojik testler varlığında tanı için üst gastrointestinal 

endoskopi ile biyopsi alınması önerilmektedir (111). Çölyak hastalığında endoskopik 

görünüm, normal bulgular ile mukozal katlantılarda atrofi, mukozada ödem arasında 

çok farklı şekillerde olabilir. Görülebilen fissürler veya mukozanın alacalı görünümü, 

nodülarite gözlenebilir (111,112). Ancak bu bulgular tropical sprue veya lenfomada da 

görülebilir. Yüksek rezolüsyonlu endoskopi ve kromoendoskopiden yararlanılması ile 
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biyopsi için villöz atrofi alanlarının belirlenmesi mümkün olabilir (113-115). Aynı 

zamanda tanı için video kapsül endoskopinin kullanışlı olduğu bildirilmektedir (116). 

 

Tablo 2.4. Çölyak hastalığı tanısında kullanılan serolojik testler (2,106,107). 

Test Duyarlılık 
(aralık)(%) 

Özgüllük 
(aralık)(%) Yorumlar 

Anti dTG IgA >95 (73-100) >95(77-100) İlk düzey tarama testi 

Anti dTG IgG Değişken (12-99) Değişken (86-100) IgA eksikliği olan 
hastalarda kullanışlı 

Anti EMA IgA >90 (82-100) 98 (94-100) Tanı belirsizliğinde 
kullanışlı 

Anti DGP IgG >90 (80-98) >90 (86-96) IgA eksikliği ve küçük 
çocuklarda kullanışlı 

HLA-DQ2 veya 
HLA-DQ8  91 (82-97) 54 (12-68) Yüksek negatif 

öngörüye sahip 
  

Üst gastrointestinal endoskopi sonrası alınan duodenum biyopsi materyallerinin 

histolojik incelenmesi, tanı için çok değerlidir. Buna rağmen, tanı için, tek başına ve 

bir arada bulunabilen çeşitli histolojik bulguların, klinik bulgular ve serolojik testlerle 

birlikte yorumlanması gereklidir (111). Çölyak hastalığında görülen değişik 

lezyonların sınıflandırılması için Marsh bir evreleme sistemi önermiştir (117,118). 

Daha sonra tanısal kolaylık için gözden geçirilen bu sistem günümüzde Marsh-

Oberhuber ya da modifiye Marsh evreleme sistemi olarak bilinmektedir (119). Tablo 

2.5’de gösterilen bu sisteme göre histolojik değişiklikler; ‘preinfiltratif’ (evre 0), 

‘infiltratif’ (evre 1), ‘infiltratif-hiperplastik’ (evre 2), ‘düz destrüktif’ (evre 3) ve 

‘atrofik-hipoplastik’ (evre 4) olarak sınıflandırılmaktadır. 

Marsh evre 0’da, normal histolojik mukoza veya az miktarda (100 enterosit 

başına 40’ın altında) intrapitelyal lenfositler mevcuttur. Bu evrede vakalar ayrıca 

asemptomatik olduğundan sadece serolojik testlerle ortaya çıkarılabilir. Evre 1’de 100 

enterosit başına 40’ın üzerinde intrapitelyal lenfositler diğer bir ifadeyle intraepitelyal 

lenfositoz (İEL) mevcuttur. Bu ÇH için duyarlı bir bulgu olmakla birlikte ilaca 

bağımlı hasar, peptik hasar ve immün hastalıklarda da görülebileceğinde ÇH’na özgül 

değildir. Evre 2’de İEL bulgusuna kript hiperplazisi de eşlik eder ve villöz yapı 

doğaldır. Bu evrenin de ÇH için evre 1 gibi nonspesifik olduğu klinik ve serolojik 

tetkikler ile birlikte değerlendirilmesi gerektiği belirtilmektedir. Evre 3’de yukarıda 

sayılan bulgulara ek olarak değişik derecelerde villöz atrofi (evre 3a’da hafif, 3b’de 
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orta, 3c’de tam) eklenmiştir. Bu evre, evre 1 ve 2’ye ÇH’na daha spesifik olmakla 

birlikte zaman zaman bakteriyel aşırı çoğalma, peptik hasar, ilaca bağlı hasar ve 

immün hastalıkların bu değişikliklere yol açabileceğinin akılda tutulması 

gerekmektedir. Evre 4’te ise tam villöz atrofi olmasına rağmen, İEL ve kript 

hiperplazisi bulunmaz. Bu değişikliklerin malnütrisyon ve İEL’in anormal 

homeostazına bağlı olarak geri dönüşümsüz hasarı yansıttığı düşünülmektedir. 

Bununla birlikte bazı yazarlar evre 4’ün sınıflandırma sisteminden çıkarılması 

gerektiğini ifade etmişlerdir (111,120). 

 

Tablo 2.5. Marsh-Oberhuber (modifiye Marsh) evreleme sistemi (111) 

 IEL (her 100 
jejunal enterositte) 

IEL (her 100 
duodenal enterositte) 

Kript 
hiperplazisi 

Villöz 
atrofi 

Marsh 0 <40 <30 - - 

Marsh 1 >40 >30 - - 

Marsh 2 >40 >30 + - 

Marsh 3a >40 >30 + Hafif 

Marsh 3b >40 >30 + Belirgin 

Marsh 3c >40 >30 + Tam 

Marsh 4 <40 <30 (Hipoplazi) Tam 

 

2.1.6. Tedavi 

Günümüzde ÇH için mümkün olan tek tedavi seçeneği gluten içeren tahılların 

(buğday, çavdar, arpa, tritikale-buğday çavdar melezi, bulgur, kuskus, kızıl buğday, 

kamut-Horasan buğdayı) diyetten çıkarılmasıdır (21,38). Pirinç, mısır ve karabuğday 

(arap darısı) gluten içermez ve tüketilebilir. Patates, kestane ve dünyanın çeşitli 

ülkelerinde tüketilen tapyoka nişastası, süpürge darısı, kinoa unu, horozibiği çiçeği 

gibi farklı nişasta ürünleri de güvenle tüketilebilir. Avrupa, Amerika, Asya, 

Avustralya ve Kuzey Afrika dahil dünyanın bir çok bölgesi için diyette, gluten içeren 

ekmek ve kek/pasta ürünleri önemli bir yer tutmaktadır.  

Geçmişte yulafın, ÇH olan bireyler için toksik olduğu düşünülmekte idi. Yakın 

dönemdeki çalışmalarda, yulaf alımının hem güvenli olduğu hem de hastaların diyet 

kalitesini de arttırdığı gösterilmiştir (121). Hastalara uygulacak olan glutensiz diyet; 
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sebzeler, salatalar, bakliyatlar, meyvalar, kuruyemişler, et, balık, kümes hayvan eti, 

peynir, yumurta ve süt gibi doğal besinleri içerebilir.  

Gluten içeren besinler günlük enerji alımına katkıda bulunur, aynı zamanda 

yemeklere tat katar. Bununla birlikte, günümüzde özel firmalar tarafından çölyak 

hastaları için üretilen ve gluten içermediği garanti edilen çekici ve lezzetli ürünler, 

uluslar arası tanınan ‘çapraz buğday’ amblemi ile etiketlenerek raflarda yer 

almaktadır. Glutensiz diyet uygulanan hastalara ayrıca demir, kalsiyum ve vitamin 

eksiklikleri durumunda beslenme desteği önerilmektedir (122). 

Uzun dönemde (bir-iki yıl içinde) glutensiz diyet ile klinik, serolojik ve 

histolojik düzelme gözlenir ve komplikasyon riski geriler (38). Buna rağmen, 

besinlerde gluten kontaminasyonu sık görüldüğünden, ‘sıfır gluten’ içeren bir diyet 

hemen hemen imkansızdır. Sucuk, sosis, çorba, soya sosları ve dondurma gibi bazı 

ticari ürünlerde, protein filtresi olarak kullanılan gizli gluten bulunabilir. Hatta 

ÇH’nda diyet tedavisinda kullanılan ürünler bile, öğütme, depolama veya işleme 

aşamaları sırasında çapraz kontaminasyon yolu ile düşük miktarlarda gluten 

içerebilmektedir (123). Çift kör, plasebo kontrollü, çok merkezli yapılan bir çalışma, 

düşük miktarlarda glutene uzamış maruziyet durumunda güvenli sınırın günlük 50 mg 

olduğunu ortaya koymuştur (123). Daha önce yukarıda bahsedildiği gibi, in vivo uyarı 

testleri ve in vitro immünolojik testler yulafın, daha önce düşünülenin aksine güvenle 

tüketilebileceğini ortaya koymaktadır, fakat kontrolsüz öğütme ve işleme aşamaları 

sırasında gelişebilecek glutenle çapraz kontaminasyon büyük endişe kaynağıdır (38). 

Gluten içermeyen besin ürünlerinin; üretim aşamasında küçük derecede de olsa 

gluten ile kontaminasyonu, yüksek maliyeti, düşük erişilebilirlik ile lezzeti ve birtakım 

kültürel alışkanlıklar nedeniyle glutensiz diyeti sürdürmek genellikle zordur. Ayrıca 

hastaların küçük bir kısmında ÇH dirençli seyreder ve glutensiz diyete cevap vermez. 

Bu yüzden birçok araştırmacı, hastalarda devamlı glutensiz diyet uygulamasına 

alternatif tedavi seçenekleri ile ilgilenmiştir (124).  

Son dönemde ÇH’nın patojenezinin daha iyi anlaşılması, yeni geliştirilen tedavi 

yöntemlerinin temelini oluşturmaktadır (Tablo 2.6). Bu tedaviler; glutensiz tahıl 

üretimine, endopeptidazlara dirençli gliadin peptitlerinin yıkımına, epitelyal zonulin 

reseptör blokajı ile intestinal permeabilitenin azaltılmasına, intestinal dTG 

aktivitesinin inhibisyonuna, HLA-DQ2 antagonistleri ile gluten peptit sunumunun 
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engellenmesine, proinflamatuar sitokinlerin inhibisyonu veya düzenlenmesine ve 

glutene oral toleransı sağlamaya odaklanmaktadır.  

 

Tablo 2.6. Çölyak hastalığında olası yeni tedaviler (21). 

Amaç Terapötik ajan 

Glutenle temasın azaltılması İmmünojenitesi azaltılmış buğday çeşitleri 
Gliadinin transamidasyonu 
Tedavi öncesi probiotik kullanımı 
Prolil endopeptidaz + arpa endoproteazı 
Polimerik gliadin bağlayıcıları 

İntestinal permeabilite inhibitörleri Zonulin reseptör antagonisti 

İmmün cevap modülatörleri dTG inhibitörleri 
HLA-DQ2/DQ8 bağlayıcıları 
Gluten aşılanması 
Anti-interlökin 15 
Anti-tümör nekrozis faktör-α 
Anti-CD52 
İnterlökin 10 

 

Bu tedavi seçeneklerinin bazıları faz 1 veya faz 2 klinik çalışma aşamasındadır. 

Günümüzde ise hastalara, tek etkili ve güvenli tedavi seçeneği olan sıkı glutensiz diyet 

önerilmektedir (21). 

 

2.2. Oksidatif Stres Ve İskemi Modifiye Albumin 

Bütün canlılar için gerekli olan oksijen, vücutta bir takım biyokimyasal 

reaksiyonlar sonrası reaktif oksijen türlerine dönüşür. Bu reaktif oksijen türleri yine 

antioksidan mekanizmalarla hücre ve dokulardan uzaklaştırılır. Bu metabolitlerin 

hücre ve dokularda fazla miktarda üretildiği veya antioksidan sistemlerle 

uzaklaştırılamadığı durumlarda, reaktif oksijen türleri birikimi olur ve oksidatif stres 

durumundan sözedilir ki bu durum birçok hastalığın patojenezinde rol oynar 

(125,126). 

Hücrenin oksidatif stres durumunu değerlendirmek için kullanılan birçok 

belirteç vardır. Total oksidan durum (TOD) ve oksijen radikallerinin hücredeki 

proteinlerle reaksiyonu ile oluşan ilerlemiş protein oksidasyon ürünleri ‘advanced 

oxidative protein products’ (AOPP) bu belirteçlerden ikisidir. Diğer taraftan 

antioksidan sistemlerin değerlendirilmesi için de çok sayıda belirteç bulunmaktadır. 
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Total antioksidan kapasite (TAK) ve oksijen radikallerinin elektrofilik grupları ile 

etkileşime geçerek antioksidan savunma sisteminin ana elemanı olarak görev yapan 

sülfidril (SH) grupları bu belirteçler arasındadır (125-128). 

Serum albuminin yapısındaki son amino terminali, kobalt, bakır ve ayrıca nikel 

gibi metallerin bağlandığı bölgedir. İskemi, hipoksi, asidoz, oksidatif stres ve 

membran bozulması gibi nedenler bu metallerin albuminin N-terminaline 

bağlanmalarını azaltır. Yapısında değişiklik meydana gelmiş olan bu albumine ‘iskemi 

modifiye albumin’ (İMA) adı verilir (129,130). Ön planda miyokardiyal iskemi ve 

akut koroner sendromun erken belirteci olarak kullanılan İMA, albumin-kobalt 

bağlanma testi ile ölçülür (131). Bununla birlikte son dönemdeki çalışmalar İMA’nın, 

iskemik kalp hastalığı dışında, diabetes mellitus, hiperlipidemi, kronik böbrek 

yetersizliği, obezite, talasemi gibi hastalıklarda oksidatif stresin bir göstergesi olarak 

arttığını bildirmiştir (132-136). 
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3. HASTALAR VE YÖNTEM 

3.1. Hastalar Ve Hasta Gruplarının Oluşturulması 

İleriye dönük plananan çalışmaya Mart 2011 – Mart 2013 tarihleri arasında 

prospektif olarak planlandı. Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 

Gastroenteroloji Polikliniği’ne tipik veya atipik ÇH belirti ve bulguları ile başvuran 

ayrıca ÇH’na eşlik edebilen hastalıkları olan olgular alındı. Serolojik tarama (dTG 

IgA, dTG IgG ve total IgA) testlerinde dTG antikoru pozitif saptanan bireylere üst 

gastrointestinal endoskopi işlemi uygulanarak en az üç adet duodenum biyopsisi 

alındı. Çölyak hastalığı tanısı klinik bulgular, serolojik testler ve histopatolojik 

bulguların bir arada değerlendirilmesi sonucunda kondu (2). Tanı konan hastalardan, 

glutensiz diyete başlamadan önce 2 mL serum örneği ayrıldı ve -80°C’de muhafaza 

edildi. Kontrol grubunu minör cerrahi girişimler (sünnet, fıtık) için getirilen kronik 

hastalığı olmayan sağlıklı 30 çocuk oluşturdu. Bu hastalardan operasyon öncesi 

yapılan rutin biyokimya testlerinden artan serum örnekleri -80°C’de saklandı. 

Glutensiz diyet başlanan hastalardan glutensiz diyetin 3. ayında yapılan rutin 

hemogram, biyokimya kontrolü sırasında alınan kan örneğinin serumu – 80°C’de 

saklandı. Çölyak hastalığı saptanan olguların glutensiz diyet öncesi ve sonrasında 

alınan serum örnekleri ile kontrol grubundan alınan serum örneklerinde İMA, TAK, 

TOD, AOPP, SH ölçümü yapıldı. Tüm bu işlemler için hasta ve ailesinden sözlü ve 

yazılı onam alındı (Ek-1). 

 

3.2. Çalışmaya Dahil Edilmeme Kriterleri 

Oksidatif stresin patojenezde yeraldığı bilinen ve İMA düzeylerini 

değiştirebileceği bilinen herhangi bir kronik hastalığı olan (kronik kardiyovasküler 

hastalıklar, kronik böbrek yetersizliği, diyabetes mellitus, obezite, talasemi major) 

bireyler çalışma dışı bırakıldı. 
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3.3. Serum Örneklerinin Çalışılması 

Serum İMA düzeyi, albumin-kobalt bağlanma testi ile jelli düz biyokimya 

tüplerine alınan venöz kan örneklerinde ölçüldü. Serum İMA ölçümü için 95 μL hasta 

serumu, 5 μL kobaltklorid ile karıştırılıp 5 dakika süreyle inkübe edildi (137). 

İnkübasyon sırasında kobaltklorid konsantrasyonu 0.58 mmol/L olacak şekilde 

ayarlandı. İskemik durumlar ve oksidatif stres mevcudiyetinde kobaltın çok az bir 

kısmının albumine bağlandığı bilinmektedir (137). Albumine bağlanmayan kobaltı 

belirlemek için inkübasyondan sonra ölçüm kuvvetine 25 μL ditiyotreitol (son 

konsantrasyonu 1.67 mmol/L) eklenerek karıştırıldı ve bu şekilde ditiyotreitolün, 

albumine bağlanmamış kobalt ile renkli kompleks oluşturması sağlandı. Oluşan renkli 

kompleks 500 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçüldü. Beş noktalı 

kalibrasyon eğrisi çizildikten sonra absorbans değerleri, kalibrasyon eğrisinde 5-180 

U/mL aralığında değerlendirildi (137,138). 

Erel tarafından geliştirilen bir yöntem ile güçlü serbest radikallere karşı vücudun 

total antioksidan kapasitesi ölçüldü (139). Bu yöntemin çalışma prensibine göre, Fe-o-

dianisidin kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon oluşturarak OH 

radikalini oluşturur. Bu güçlü reaktif oksijen türü indirgenip, düşük pH’da renksiz o-

dianisidin molekülüyle reaksiyona girerek sarı-kahverengi dianisidil radikallerini 

oluşturur. Dianisidil radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarına katılıp renk 

oluşumunu arttırır. Ancak örneklerdeki antioksidanlar, bu oksidasyon reaksiyonlarını 

bastırarak renk oluşumunu durdururlar. Bu reaksiyon otomatik analizörde 

spektrofotometrik olarak ölçülerek TAK düzeyleri tespit edilir. 

Erel tarafından geliştirilen başka bir yöntem ile de, TOD otomatik kalorimetrik 

olarak ölçüldü (140). Bu yöteme göre numunede bulunan oksidanlar, ferroz iyon-o-

dianisidin kompleksini ferik iyona oksidlerler. Ortamda bulunan gliserol bu 

reaksiyonu hızlandırır. Ferrik iyonlar asidik ortamda ‘xylenolorange’ ile renkli bir 

kompleks oluşturur. Örnekte bulunan oksidanların miktarıyla ilişkili olan rengin 

şiddeti spektrofotometrik olarak ölçülür. 

Total sülfidril grupları (SH), Ellman reaktifi, 5,5’-ditiobis-2-nitrobenzoik asit, 

kullanılarak spektrofotometrik olarak ölçüldü (141). 

İlerlemiş protein oksidasyon ürünlerinin (AOPP) düzeyleri ise Witko-Sarsat 

yöntemiyle spektrofotometrik olarak ölçüldü (142). 
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3.4. İstatistiksel Değerlendirme 

İstatistiksel analiz, SPSS Software 16.0’da yapıldı. Çölyak hastalığı tanısı 

konulan olgular ile kontrol grubunu oluşturan olguların cinsiyet ve yaş gibi 

demografik özellikleri kaydedildi. Çölyak hastalığı tanılı olguların başvuru şikayeti, 

dTG değeri ve biyopsi materyallerinin histopatolojik evrelemesi (111) SPSS 16.0 

istatistk programına aktarıldı. Ayrıca kontrol grubu ile ÇH tanısı konan olguların 

glutensiz diyet öncesi ve sonrasında ölçülen İMA, TOD, TAK, AOPP, SH değerleri de 

kaydedildi. Tanımlayıcı istatistikler; frekans, yüzde, ortalama, standart sapma, 

medyan, minimum, maksimum değerleri ile sunuldu. Kategorik veriler arasındaki 

ilişkilerin tespitinde Pearson ki-kare testi, gözlerde beklenen değerler 5’in altında ise 

Fisher’in kesin ki-kare testi kullanıldı. Grup ortalamalarının karşılaştırılmasında 

Mann-Whitney U veya student t testi, iki ölçüm arasındaki ilişkinin belirlenmesinde 

Pearson veya Spearman korelasyon testleri kullanıldı. p<0.05 bulunması istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Yukarıda belirtilen dönem aralığında, 37 hastaya ÇH tanısı konuldu ve bu 

hastaların tamamı çalışmaya dahil edildi. Kontrol grubunu ise 29 adet sağlıklı çocuk 

oluşturdu. 

 

4.1. Demografik Özellikler 

Çölyak hastalığı olan ve olmayan grupların cinsiyet dağılımı Tablo 4.1’de 

verilmiştir. Buna göre kızlar, ÇH grubunun %56.8’ini oluştururken, kontrol grubunun 

%55.2’sini oluşturuyordu. Buna göre cinsiyet açısından gruplar arasında istatistiksel 

açıdan bir fark yoktu (p=0.898). Tablo 4.2’de gösterildiği gibi, olguların yaş 

ortalamasına bakıldığında da, her iki grup arasında bir fark olmadığı gözlendi 

(p=0.791). 

 

Tablo 4.1. Çölyak hastalığı olan ve olmayan grupların cinsiyete göre dağılımı. 

Cinsiyet 
 

Kız Erkek 
Toplam p 

n 16 13 29 0.898 
yok 

% 55.2% 44.8% 100.0%  
n 21 16 37  

Çölyak 
var 

% 56.8% 43.2% 100.0%  

n 37 29 66  
Toplam 

% 56.1% 43.9% 100.0%  
 

Tablo 4.2. Grupların yaş ortalamalarına göre değerlendirmesi. 

 ÇH (+) ÇH (-) p 

Yaş ortalaması 7.49 ±4.54 7.29 ±4.83 0.791 

 

4.2. Klinik, Endoskopik, Histopatolojik Özellikler 

Çölyak hastalığı saptanan çocukların klinik belirti ve bulgularını 

değerlendirdiğimizde; olguların 20’si (%54.1) büyüme geriliği, 6’sı (%16.2) kronik 

ishal, 4’ü (%10.8) demir eksikliği anemisi, 3’ü (%8.1) karın ağrısı ve dispeptik 

şikayetler ile başvurmuştu. Ayrıca 1 (%2.7) olguda kronik ishal ve demir eksikliği 
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anemisi birlikteliği, yine 1 (%2.7) olguda büyüme geriliği ve demir eksikliği anemisi 

birlikteliği mevcuttu. Eşlik eden genetik hastalığı (Down sendromu) bulunan ise 2 

(%5.4) olgu mevcuttu (Tablo 4.3). Buna göre hastaların 26’sı (%70.3) tipik ÇH, 9’u 

(%24.3) atipik ÇH kliniği ile başvururken, 2 (%5.4) hastanın ise eşlik eden genetik 

hastalık ile başvurmuş olduğu gözlendi. 

 

Tablo 4.3. ÇH bulunan çocukların klinik belirti ve bulguları. 

  n (%) 
Büyüme geriliği 20 (54.1) 
Kronik ishal 6 (16.2) 
Demir eksikliği anemisi 4 (10.8) 
Karın ağrısı-dispeptik şikayetler 3 (8.1) 
Büyüme geriliği + Demir eksikliği anemisi 1 (2.7) 
Kronik ishal + Demir eksikliği anemisi 1 (2.7) 
Down sendromu  2 (5.4) 

 

Hastaların üst gastrointestinal endoskopik incelemede duodenum görünümlerini 

değerlendirdiğimizde; olguların 16’sında (%43.2) mukozal katlantılarda silinme, 

6’sında (%16.2) nodüler görünüm, 1’inde (%2.7) mukozada ödem, 3’ünde (%8.1) ise 

mukozal katlantılarda silinme ve nodüler görünüm birlikteliği mevcuttu. Ayrıca 11 

(%29.7) olguda duodenumun endoskopik görüntüsü normal olarak değerlendirildi 

(Tablo 4.4). 

 

Tablo 4.4. ÇH bulunan çocuklarda duodenum mukozasının endoskopik görünümü. 

 n (%) 
Mukozal katlantılarda silinme 16 (43.2) 
Nodüler görünüm 6 (16.2) 
Mukozada ödem 1 (2.7) 
Mukozal katlantılarda silinme + Nodüler görünüm 3 (8.1) 
Normal bulgular 11 (29.7) 
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Hastaların duodenum biyopsileri histopatolojik olarak Marsh-Oberhuber 

evreleme sistemine göre değerlendirildiğinde; olguların 3’ü (%8.1) evre 2, 4’ü 

(%10.8) evre 3a, 11’i (%29.7) evre 3b, 19’u (%51.4) evre 3c bulguları gösteriyordu 

(Tablo 4.5). 

 

Tablo 4.5. ÇH bulunan çocuklarda duodenum biyopsilerinin histopatolojik evrelemesi. 

 n (%) 
Evre 2 3 (8.1) 
Evre 3a 4 (10.8) 
Evre 3b 11 (29.7) 
Evre 3c 19 (51.4) 

 

4.3. Oksidan Ve Antioksidan Durum Belirteçleri 

Çölyak hastalığı olanlarda glutensiz diyet öncesi alınan serum örnekleri ile 

kontrol grubuna ait örnekler, oksidan belirteçler olan İMA, TOD, AOPP ve 

antioksidan belirteçler olan TAK, SH düzeyleri açısından karşılaştırıldı. Tablo 4.6’da 

görüldüğü gibi ÇH olan çocuklarda İMA, TOD, AOPP düzeyleri kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek iken TAK ve SH düzeyleri ise kontol grubuna kıyasla 

anlamlı derecede düşüktü. 

 

Tablo 4.6. ÇH olanlar ile kontrol grubunun oksidan ve antioksidan belirteçler 
açısından karşılaştırılması. 
 

 ÇH (+) ÇH (-) P 

İMA 92.90 ±12.12 72.66 ±13.46 0.001 

TOD 120.40 ±39.12 39.72 ±45.83 0.001 

TAK 2.88 ±0.05 2.92 ±0.04 0.001 

AOPP 31.92 ±23.33 17.59 ±19.60 0.001 

SH 157.12 ±59.89 229.50 ±53.65 0.001 

 

Çölyak hastalarında dTG IgA düzeyleri ile İMA, TOD, AOPP, TAK ve SH 

düzeylerinin korelasyonu değerlendirildiğinde; dTG IgA’nın İMA düzeyleri ile orta 

düzeyde pozitif korele olduğu (r=0.653, p=0.001) saptanırken, diğer belirteçler ile bir 

korelasyonu görülmedi. Aynı şekilde Marsh-Oberhuber histopatolojik evresi ile dTG 
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IgA ve diğer belirteçlerin olası bir korelasyonu değerlendirildiğinde; histopatolojik 

evre ile dTG IgA’nın yüksek düzeyde (r=0.761, p=0.001) ve İMA’nın orta düzeyde 

(r=0.647, p=0.001) pozitif korelasyon gösterdiği saptandı. Histopatolojik evre ile diğer 

belirteçler arasında pozitif veya negatif yönde bir korelasyon yoktu. 

Çölyak hastalığı olanlarda glutensiz diyet öncesi ile glutensiz diyet sonrası 

alınan örnekler, oksidan belirteçler olan İMA, TOD, AOPP ve antioksidan belirteçler 

olan TAK, SH düzeyleri açısından karşılaştırıldı. Tablo 4.7’de görüldüğü gibi 

glutensiz diyet sonrası çocuklarda İMA, TOD, AOPP düzeyleri diyet öncesi 

düzeylerine göre anlamlı derecede düşük iken TAK ve SH düzeyleri ise diyet öncesi 

düzeylere kıyasla anlamlı derecede yüksekti. 

 

Tablo 4.7. Glutensiz diyet öncesi ve sonrasında oksidan ve antioksidan belirteçlerin 
karşılaştırılması. 
 

 Diyet öncesi Diyet sonrası p 

İMA 92.90 ±12.12 77.94 ±8.37 0.001 

TOD 120.40 ±39.12 23.47 ±22.51 0.001 

TAK 2.88 ±0.05 2.93 ±0.02 0.001 

AOPP 31.92 ±23.33 11.18 ±9.31 0.001 

SH 157.12 ±59.89 241.50 ±31.76 0.001 
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5. TARTIŞMA 

Çölyak hastalığının prevalansındaki artış ve glutensiz diyetin sürdürülmesinde 

zorluklar nedeniyle birçok araştırmacı, olası yeni tedaviler açısından hastalığın 

etyopatojenezi ile daha fazla ilgilenmeye başlamıştır (21, 124). Glutenin yapısında yer 

alan P31-43 gibi bazı α-gliadin peptitleri, ‘endositik uptake’ ile hücre içine girerek 

lizozomlarda depolanır ve bazı sinyal iletim yolaklarını aktive ederek reaktif oksijen 

ve reaktif nitrojen radikalleri gibi serbest radikallerin miktarını arttırırlar (61,62). Bu 

yüzden oksidatif stresin gliadin toksisitesinde rol alan mekanizmalardan biri olduğu 

varsayılmaktadır. 

 

5.1. Çölyak Hastalığı Tanısında Oksidan Ve Antioksidan Belirteçler  

Çalışmamızda ÇH olan çocuklarda oksidan (İMA, TOD, AOPP) ve antioksidan 

(TAK, SH) belirteçlerin diyet öncesi düzeylerini kontrol grubu ile karşılaştırdık. 

Literatürde bu belirteçlerin ÇH’da incelendiği bir araştırma raporuna rastlamadık. 

Çalışmamızda ÇH olan çocuklarda İMA, TOD, AOPP düzeyleri kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek, TAK ve SH düzeyleri ise kontol grubuna kıyasla anlamlı 

derecede düşük olarak saptandı. Bu bulgular, oksidatif stres ile ÇH’ndaki rolünü 

doğrular nitelikte idi.  

Oksidatif hasar ile ÇH arasındaki ilişki intestinal hücrelerde, kan ve idrarda 

yapılan bazı çalışmalarla desteklenmiştir (67-74,143,144). Aktif çölyak hastalarının 

ince bağırsak biyopsi örneklerinde prostaglandin E2 (PGE2) düzeylerinde artış 

göstermesine karşın antioksidan enzim (glutatyon peroksidaz ve glutatyon redüktaz) 

düzeylerinde, dolayısıyla glutatyon (GSH) düzeyinde düşüş saptanmıştır (67-70). 

Lavö ve ark. ÇH olan yedi erişkinin jejunal sekresyonunu incelemiş ve bu sıvıda 

PGE2 konsantrasyonunun sağlam kontrollere oranla daha yüksek olduğunu 

saptamıştır (69). Stojiljkovic ve ark. ise 39 ÇH olan çocuğun intestinal biyopsi 

örneklerinde glutatyon, lipid hidroperoksitleri ve antioksidan enzim aktivitesini 

sağlam kontrol grubu ile karşılaştırmıştır. Buna göre ÇH’da süperoksit dismutaz 

aktivitesi artmış iken GSH, glutatyon peroksidaz ve glutatyon redüktaz aktivitesinde 

azalma görülmüştür (70). Benzer şekilde Stahlberg ve ark.’nın yapmış oldukları 

çalışmada, 41 ÇH olan çocuğun ince bağırsak biyopsilerinde glutatyon peroksidaz ve 
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epoksit hidrolaz aktivitelerinde sağlam kontrollere göre belirgin azalma saptanmıştır 

(143). 

Ayrıca çölyak hastalarının duodenum biyopsilerinde iNOS aktivitesinin arttığı 

iki ayrı çalışmada gösterilmiştir (71,72). Bunlardan Daniels ve ark.’nın yapmış olduğu 

çalışmada 22 çölyak hastasının duodenum biyopsilerinden elde edilen enterositlerde, 

nitrik oksit sentetazın mRNA ekspresyonunun sağlam bireylere oranla artmış olduğu 

saptanmıştır (71). Beckett ve ark.’nın yapmış olduğu çalışmada ise 11 tedavi 

edilmemiş ve 10 tedavi edilmiş ÇH olan erişkin bireyin ince bağırsak biyopsi 

örnekleri 9 kontrol hastası ile karşılaştırılmıştır. Buna göre tedavi edilmemiş bireylerin 

biyopsi örneklerinde tedavi edilmiş ve sağlam bireylerinkine kıyasla iNOS 

aktivitesinin arttığı tespit edilmiştir (72). Ter Steege ve ark.’nın yapmış olduğu 

çalışmada ise duodenum biyopsilerinde NOS aktivitesi nitrotirozin boyama düzeyleri 

ile değerlendirilmiş ve 11 çölyak hastasında nitrotirozin boyaması kontrol grubuna 

göre artmış olarak saptanmıştır (144). Murray ve ark. ile Högberg ve ark.’nın yaptığı 

çalışmalarda ÇH olan çocuklarda serum ve idrarda yüksek düzeylerde NO varlığı ve 

bunun ince bağırsakta artmış iNOS ekspreyonu ile korele olduğu gösterilmiştir 

(73,74). 

 

5.2. İMA’nın Histopatolojik Evre İle İlişkisi 

Çalışmamızda çölyak olgularının Marsh-Oberhuber histopatolojik evresi ile dTG 

IgA ve diğer belirteçlerin olası bir korelasyonu değerlendirdiğimizde; histopatolojik 

evre ile dTG IgA’nın yüksek düzeyde (r=0.761) ve İMA’nın orta düzeyde (r=0.647) 

pozitif korelasyon gösterdiğini saptadık. Histopatolojik evre ile diğer belirteçler 

arasında pozitif veya negatif yönde bir korelasyon yoktu. Son dönemde yayınlanan ve 

çölyak hastalarının duodenum biyopsilerinin histopatolojik bulguları ile dTG IgA 

düzeylerinin ilişkisini araştıran iki yayında da, çalışmamızın sonuçlarına benzer 

şekilde, antikorlar ile histopatolojik evre arasında yüksek düzeyde korelasyon 

saptanmıştır. Allesio ve ark.’nın, 10 ay ile 72 yaş arasındaki 412 çölyak hastasında ve 

yine Zanini ve ark.’nın 945 erişkin çölyaklı hastada yapmış olduğu çalışmalarda 

histopatolojik evre ile dTG IgA’nın yüksek düzeyde korele olduğu saptanmıştır 

(145,146). 
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Ayrıca İMA düzeyinin histopatolojik evre ile, dTG IgA kadar yüksek olmasa da, 

orta derecede bir ilişkisinin saptanması İMA’nın, dTG IgA gibi ÇH tanısında 

kullanımını düşündürebilir. Ancak bunun için geniş katılımlı çalışmalara gereksinim 

vardır. Ertekin ve ark.’nın yapmış olduğu çalışmada 41 ÇH bulunan çocukta serum 

nitrik oksit düzeylerinin kontrol grubuna kıyasla yüksek saptandığı ve bu düzeylerin 

histopatolojik bulgular ile korele olduğu belirtilmiştir (147). Literatürde ÇH ve 

oksidatif stresin diğer belirteçleri ile ilgili çalışmalar var olmakla birlikte 

histopatolojik evre ile herhangi bir oksidan belirtecin korelasyonunu değerlendiren 

bundan başka bir çalışmaya rastlamadık. 

 

5.3. Glutensiz Diyetin Oksidan Ve Antioksidan Belirteçlere Etkisi 

Çalışmamızda ayrıca oksidatif stres ile ÇH arasındaki ilişkiyi araştıran 

çalışmalarda sık rastlamadığımız, tedavi ile oksidatif stresin durumunu değerlendirdik. 

Bunun için diyet öncesi düzeyler ile diyet sonrası düzeyleri karşılaştırdık. Glutensiz 

diyet sonrası çocuklarda İMA, TOD, AOPP düzeyleri, diyet öncesi düzeylerine göre 

anlamlı derecede düşük iken, TAK ve SH düzeyleri ise diyet öncesi düzeylere kıyasla 

anlamlı derecede yüksek olduğunu saptadık. Bu bulgular, oksidatif stresin çölyak 

hastalarında glutensiz diyet sonrası gerilediğini göstermekte idi. Ertekin ve ark.’nın 

yapmış olduğu çalışmada 41 ÇH bulunan çocukta serum nitrik oksit düzeylerinin 

kontrol grubuna kıyasla yüksek saptandığı ve bu düzeylerin glutensiz diyet sonrası 

gerilediği belirtilmiştir (147). Szaflarska-Poplawska ve ark.’nın yapmış olduğu bir 

çalışmada ise, ÇH olan çocuklarda bir oksidatif stres belirteci olan 8-oxodG’nin 

kandaki lökositlerde kontrol grubuna göre anlamlı derecede arttığı ancak bu değerlerin 

glutensiz diyet ile gerilemediği saptanmıştır (148). 

Sonuç olarak, çalışmamızda oksidatif stresin ÇH patojenezinde rol aldığını, 

oksidatif stres belirteçleri ile bunun değerlendirilebileceğini ve glutensiz diyet sonrası 

oksidatif stresin gerileyeceğini saptadık. Ayrıca İMA’nın histopatolojik evre ile orta 

düzeyde pozitif korelasyon gösteren bir belirteç olduğunu ve tanıda kullanılabileceğini 

saptadık.  
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6. SONUÇLAR 

Çölyak hastalığı patojenezinde önemli bir basamak olan oksidatif stresin 

belirteçlerini ÇH tanısı sırasında ve glutensiz diyet sonrasında araştırmayı 

planladığımız çalışmanın sonucunda; 

1. Çölyak hastalığı olan çocuklarda İMA, TOD, AOPP düzeyleri kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede yüksek iken TAK ve SH düzeyleri ise kontol grubuna 

kıyasla anlamlı derecede düşük olarak saptadık. 

2. Marsh-Oberhuber histopatolojik evresi ile dTG IgA’nın yüksek ve İMA’nın 

orta düzeyde pozitif korelasyon gösterdiğini saptadık. 

3. Glutensiz diyet sonrası çocuklarda İMA, TOD, AOPP düzeyleri diyet öncesi 

düzeylerine göre anlamlı derecede düşük, TAK ve SH düzeyleri ise diyet 

öncesi düzeylere kıyasla anlamlı derecede yüksek olarak saptadık. 
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7. ÖZET 

ÇOCUKLARDA ÇÖLYAK HASTALIĞI TANISI VE İZLEMİNDE  

İSKEMİ MODİFİYE ALBUMİN, TOTAL OKSİDAN DURUM VE TOTAL 

ANTİOKSİDAN KAPASİTENİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

Çalışmamızda çölyak hastalığı (ÇH) patojenezinde önemli bir basamak olan 

oksidatif stress göstergelerini araştırmayı amaçladık. Bunun için ÇH’nda daha önce 

değerlendirilmemiş olan oksidan ve antioksidan belirteçler olan iskemi modifiye 

albümin (İMA), total oksidan durum (TOD), total antioksidan kapasite (TAK), 

sülfidril (SH) ve ilerlemiş protein oksidasyon ürünlerinin (AOPP) düzeylerini tanı 

sırasında ve glutensiz diyet sonrasında değerlendirdik. 

İleriye dönük olarak planlanan çalışmamıza Mart 2011 – Mart 2013 tarihleri 

arasında Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Gastroenteroloji Polikliniği’nde 

ÇH tanısı konulan 37 olgu ile kontrol grubunu oluşturan 29 sağlıklı çocuk dahil edildi.  

Çölyak hastalığı olan çocuklarda oksidan belirteçler olan İMA, TOD, AOPP 

düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek iken antioksidan 

belirteçlerden TAK ve SH düzeyleri ise kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede 

düşük olarak saptadık. Ayrıca Marsh-Oberhuber histopatolojik evresi ile dTG IgA’nın 

yüksek (r=0.761, p=0.001) ve İMA’nın orta düzeyde pozitif korelasyon (r=0.647, 

p=0.001) gösterdiğini saptadık. Glutensiz diyet sonrasında İMA, TOD, AOPP 

düzeylerinin diyet öncesi düzeylerine göre anlamlı derecede düşük, TAK ve SH 

düzeylerinin ise diyet öncesi düzeylere kıyasla anlamlı derecede yüksek olduğunu 

saptadık. 

Sonuç olarak, çalışmamızda oksidatif stresin ÇH patojenezinde rol aldığını, 

oksidatif stres belirteçleri ile bunun değerlendirilebileceğini ve glutensiz diyet sonrası 

oksidatif stresin gerileyeceğini saptadık. Ayrıca İMA’nın histopatolojik evre ile orta 

düzeyde pozitif korelasyon gösteren bir belirteç olduğunu saptadık.  

 

Anahtar kelimeler: Çocukluk çağı, çölyak hastalığı, oksidatif stres, iskemi modifiye 

albumin. 
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8. ABSTRACT 

ASSESSMENT OF ISCHEMIA MODIFIED ALBUMIN, TOTAL ANTIOXIDANT 

STATUS AND TOTAL ANTIOXIDANT CAPACITY IN DIAGNOSIS AND 

FOLLOW UP OF CELIAC DISEASE IN CHILDREN 

 
In our study, we aimed to investigate oxidative stress markers which is an 

important factor in pathogenesis of celiac disease (CD) in children. For this purpose, 

we evaluated ischemia modified albumin (IMA), total oxidant status (TOS), total 

antioxidant capacity (TAC), sulphydryl (SH) and advanced oxidation protein products 

(AOPP) which are oxidant and antioxidant markers that had not been evaluated in CD 

before in the course of diagnosis and following gluten-free diet. 

A total of 37 patients who were diagnosed with CD at Pediatric 

Gastroenterology Clinic of Akdeniz University, School of Medicine between March 

2011 and March 2013 and 29 healthy children were enrolled in this prospective study. 

While oxidant markers,  IMA, TOS, AOPP levels were significantly higher in 

patient group compared to control group, antioxidant markers, TAC and SH levels 

were found significantly lower in patient group compared to control group. We also 

detected that dTG IgA showed a highly positive correlation (r=0.761, p=0.001) and  

IMA showed moderately positive correlation (r=0.647, p=0.001) with Marsh-

Oberhuber histopathologic stage. We found that IMA, TOS, AOPP levels were 

significantly lower  and TAC and SH levels were significantly higher after gluten free 

diet compared to pre-diet period . 

In conclusion, we detected that oxidative stress plays a role in pathogenesis of 

CD, this can be evaluated with oxidative stress markers and oxidative stress resolves 

after gluten-free diet. We also detected that IMA is a marker which shows a 

moderately positive correlation with histopathologic stage. 

 

Key words: childhood, celiac disease, oxidative stress, ischemia modified albumin 
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